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“Packed into the kilogram or so of neural wetware between the ears is everything we know: a 
compendium of useful and trivial facts about the world, the history of our lives, plus every 
skill we’ve ever learned, from riding a bike to persuading a loved one to take out the trash. 
Memories make each of us unique, and they give continuity to our lives. Understanding how 
memories are stored in the brain is an essential step toward understanding ourselves.” 































Aus bildgebenden und physiologischen Studien ist bekannt, dass Neuheit in dopaminergen 
Mittelhirnregionen, Strukturen des medialen Temporallappens (MTL), in präfrontalen 
Arealen und stimulusspezifischen Regionen des ventralen visuellen Systems verarbeitet wird. 
In diesem Zusammenhang ergeben sich verschiedene Fragen, die im Rahmen dieser 
Dissertation untersucht wurden. Erstens ist unklar, welche neuronalen Mechanismen 
präfrontal vermittelte Verhaltenseffekte in impliziten Bahnungsaufgaben (Priming-Aufgaben) 
beeinflussen und ob die präfrontalen Neuheitseffekte mit Neuheitseffekten in der Substantia 
nigra (SN) bzw. der Area tegmentalis ventralis (ATV) funktionell in Beziehung stehen. 
Zweitens ist nicht geklärt, ob die SN/ATV des Menschen tatsächlich auf Stimulusneuheit per 
se und nicht auf generelle Salienz reagiert. Drittens sind die Mechanismen der Verarbeitung 
von Stimulusneuheit durch SN/ATV und MTL und expliziter Gedächtnisbildung ungeklärt. In 
Experiment 1 wurde mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) gezeigt, dass 
präfrontal vermittelte Antwortverbesserungen in einer impliziten Repetition-Priming-Aufgabe 
für Gesichter und Szenen stimulusspezifisch organisiert sind. Die Ergebnisse werden als 
kompatibel mit stimulusspezifischen Lernmechanismen interpretiert und sprechen gegen 
einen generellen präfrontal vermittelten Lernmechanismus in Repetition-Priming-Aufgaben. 
Eine Beteiligung der SN/ATV in dieser Form der impliziten Verarbeitung von Neuheit konnte 
nicht nachgewiesen werden. In Experiment 2 wurde mittels fMRT gezeigt, dass SN/ATV 
spezifisch Stimulusneuheit und nicht kontextuelle Devianz, emotionale Valenz oder die 
Identifizierung eines Zielreizes verarbeitet. Aktivierungen anderer Mittelhirnareale und 
limbischer Strukturen wurden von diesem Aktivierungsmuster dissoziiert. In einer weiteren 
fMRT- (Experiment 3A) und zwei Verhaltensstudien (Experiment 3B und 3C) wurde die 
Verarbeitung von Stimulusneuheit durch SN/ATV, Hippokampus und parahippokampaler 
Region und damit verbundener expliziter Lernleistung untersucht. Obwohl tierexperimentelle 
Studien eine adaptive Verarbeitung von Stimulusneuheit nahe legen, konnte dies nicht 
bestätigt werden. Die Ergebnisse belegen eine wiederholungsbedingte Abnahme 
hämodynamischer Antworten in den genannten Regionen und eine kontextbedingte 
funktionelle Unterscheidung zwischen SN/ATV, Hippokampus und perirhinalem Kortex, die 
mit expliziter Gedächtnisleistung in Zusammenhang gebracht wurde. Die durchgeführten 
Experimente geben neue Einblicke in die aufgabenabhängigen neuronalen Grundlagen der 
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0 Gegenstand und Aufbau der Arbeit 
  
Die Detektion und Verarbeitung neuer Stimuli sowie die damit verbundene effiziente 
Anpassung an neue Umweltsituationen sind entscheidende Überlebensmechanismen vieler 
Organismen. Wie das menschliche Gehirn neue Informationen detektiert und verarbeitet, ist 
Gegenstand dieser Dissertation. Der Schwerpunkt liegt hierbei auf der Interaktion zwischen 
den neuronalen Grundlagen der Verarbeitung neuer Stimuli und den damit verbundenen 
Gedächtniseffekten. In Kapitel I wird eine Einführung in grundlegende Konzepte des 
Langzeitgedächtnisses und die zugrunde liegende neuronale Korrelate gegeben. Anschließend 
werden verschiedene Formen von Neuheit (Stimulusneuheit, kontextuelle Neuheit und 
assoziative Neuheit) erläutert, die wichtigsten Arbeiten der letzten Jahrzehnte zu diesem 
Thema erörtert und ein Überblick über die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) 
gegeben. In Kapitel II werden die durchgeführten empirischen Untersuchungen einzeln 
beschrieben. Dabei folgen einer kurzen Einleitung die Fragestellungen und Hypothesen. 
Anschließend werden die Methoden erläutert, die Ergebnisse präsentiert und auf die in der 
Einleitung erläuterten Studien bezugnehmend diskutiert. Im dritten Kapitel werden die 









1 Lernen und Gedächtnis – Grundlegende Konzepte 
Das menschliche Gedächtnis ist an einer Vielzahl kognitiver Funktionen beteiligt, die 
auf mehreren Dimensionen charakterisiert werden können. Entsprechend wurde es in mehrere 
Subsysteme unterteilt, die in ihren Charakteristika und neuronalen Grundlagen variieren. 
Durch Interaktion tragen die Gedächtnissysteme dazu bei, dass das menschliche Gehirn 
einzigartige Fähigkeiten vollbringt (Nyberg et al., 2002; Poldrack et al., 2001; Poldrack & 
Rodriguez, 2004; Tulving & Schacter, 1990). Eine grundlegende Systematik unterscheidet 
zwischen dem Arbeitsgedächtnis (AG) und dem Langzeitgedächtnis (LZG). Das AG bezieht 
sich auf ein System, das kleine Mengen an Informationen (7±2 Einheiten) für relativ kurze 
Zeit speichert, aufrechterhält und manipuliert (Baddeley, 2003). Die Informationen des AG 
werden genutzt, um eine Vielzahl kognitiver Prozesse auszuführen. Zum Beispiel beim Lösen 
einer Rechenaufgabe ohne schriftliche Hilfe (z.B. 123 + 674) ist das AG in verschiedene 
Schritte involviert: es speichert die Aufgabe selbst, einzelne Zwischenergebnisse und das 
Endergebnis. In den letzten Jahren wurde eine Reihe an theoretischen Überlegungen und 
empirischen Untersuchungen zum Thema des Arbeitgedächtnisses dargelegt, ein Überblick 
findet sich in Baddeley (2003). Im Rahmen dieser Arbeit wird darauf nicht näher eingegangen.  
Im Gegensatz zum AG ist das LZG durch überdauernde und lang anhaltende 
Gedächtnisinhalte und große Speicherkapazität gekennzeichnet. Im LZG werden einerseits 
explizit zugängliche Informationen gespeichert (z.B. verschiedene Sprachen, sensorische 
Informationen wie Geschmäcker und Farben oder Faktenwissen) und andererseits 
Informationen, die nicht notwendigerweise bewusst abgerufen werden, unser tägliches Leben 
jedoch stark beeinflussen (z.B. kognitive oder motorische Routinehandlungen wie 
Fahrradfahren). Die verschiedenen Formen des Langzeitgedächtnisses werden im Folgenden 
näher erläutert. 
 
1.1 Deklaratives vs. nichtdeklaratives Langzeitgedächtnis 
Brenda Milner, eine Mitarbeiterin des bedeutenden Neurochirurgen Wilder Penfield, 
entdeckte in den frühen fünfziger Jahren des letzten Jahrhunderts, dass das menschliche 
Langzeitgedächtnis aus zahlreichen Gedächtnissystemen besteht (Milner, 1985), die 





klassische Unterteilung in deklaratives und nichtdeklaratives LZG. Das deklarative LZG1 
umfasst zum einen episodische Informationen (z.B. biographisches und autobiographisches 
Wissen) und zum anderen semantische Informationen (z.B. allgemeines Faktenwissen oder 
grammatische bzw. arithmetische Kenntnisse). Während episodische Gedächtnisinhalte mit 
zusätzlichen kontextuellen Informationen über Ort und Zeit assoziiert sind und der Abruf 
dieses Wissens eine Generierung räumlicher und zeitlicher Informationen beinhaltet, bezieht 
sich das semantische Gedächtnis auf generelles Wissen, das nicht mit einem bestimmten Ort 
oder einer bestimmten Zeit assoziiert ist. So sind z.B. Informationen über den letzten 
Kinobesuch im episodischen Gedächtnis gespeichert und erfordern den Abruf zeitlich und 
örtlich definierter Ereignisse. Die Information, um das Wort ‚Kino’ zu buchstabieren, wird 
hingegen aus dem semantischen Gedächtnis abgerufen und erfordert die Generierung des 
Alphabets. Es erfordert jedoch nicht den Abruf des Wissens wann und wo man das Alphabet 
erlernt hat. Auf alle Informationen des deklarativen LZG (episodisch und semantisch) kann 












Das nichtdeklarative LZG 2  umfasst Gedächtnisinhalte bzw. -systeme, auf die 
unbewusst zugegriffen wird. Das sind verschiedene motorische und kognitive Prozeduren 
oder Fertigkeiten (engl. ‚Skills’, z.B. Schlittschuhlaufen oder Spiegelschriftlesen), klassische 
und operante Konditionierung, Bahnung (Priming) und Habituations- und 
Sensibilisierungsprozesse (Kupfernagel & Kandel, 1995). Obwohl einige dieser Fähigkeiten 
deklarativ abgerufen werden können, erfolgt die Ausführung meist automatisch bzw. 
prozedural.  
                                                 
1 Synonyme sind explizites oder bewusstes LZG. 
2 Synonyme sind implizites oder unbewusstes LZG. 
Abb.  1.1. Eine Taxonomie verschiedener Formen des Langzeitgedächtnisses (modifiziert aus Squire 





















Die klassische Konditionierung ist eine der einfachsten Lernformen und wurde Anfang 
des 20. Jahrhunderts durch den russischen Physiologen Ivan Pawlow in die Lernforschung 
eingeführt (Kupfernagel & Kandel, 1995). Dabei wird meist ein Stimulus, der eine natürliche 
Reaktion hervorruft, mit einem neutralen Reiz gepaart. Nach wiederholter Darbietung ruft der 
einst neutrale Reiz selbst die Reaktion hervor. Das Schulbeispiel der klassischen 
Konditionierung ist der Pawlowsche Hund: Normalerweise reagiert ein Hund auf einen 
neutralen Reiz, wie z.B. einen Pfeifton, nicht mit vermehrtem Speichelfluss, wohl aber, wenn 
man ihm Futter zeigt. Bekommt der Hund vermehrt mit der Futterdarbietung den Pfeifton zu 
hören, bilden sich zwischen beiden Stimuli Assoziationen. Der ursprünglich neutrale Reiz 
wird zum bedingten oder konditionierten Reiz und löst allein die Reaktion hervor 
(Speichelfluss), die der ursprünglich unkonditionierte Stimulus (Futter) hervorrief.  
Die operante Konditionierung wurde von Edward Thorndike (1874-1949) entdeckt 
und insbesondere von B.F. Skinner systematisch untersucht (Kupfernagel & Kandel, 1995). 
Während in der klassischen Konditionierung das eher passive Erlernen einer Beziehung 
zwischen zwei Stimuli im Mittelpunkt steht, geht es in der operanten Konditionierung um das 
Lernen einer Beziehung zwischen einem Reiz und dem aktiven Verhalten des Organismus. 
Zeigt der Organismus eine Vielzahl an Verhaltensweisen, kann ein bestimmtes Verhalten 
durch Belohung verstärkt (engl. reinforced) werden, indem ein angenehmer Reiz, z.B. Futter 
folgt (positive Verstärkung). Folgt dem Verhalten ein unangenehmer Reiz, z.B. ein 
Elektroschock, ist es möglich, das gezeigte Verhalten zu unterbrechen (negative Verstärkung). 
Solche Verhaltensweisen, die durch positive Verstärkung angenehme Folgen für den 
lernenden Organismus haben, werden mit erhöhter Wahrscheinlichkeit wiederholt. 
Verhaltensweisen die unangenehme (oder keine) Folgen haben, werden mit geringerer 
Wahrscheinlichkeit wiederholt (Kupfernagel & Kandel, 1995).  
Wird die Verarbeitung von Reizen als Folge vorheriger Darbietung von Informationen 
erleichtert, spricht man von Bahnung bzw. Priming (im Folgenden wird der aus dem englisch 
stammenden, jedoch auch in der deutschsprachigen Literatur gebräuchliche Begriff Priming 
benutzt) (Schacter, 1987; Tulving & Schacter, 1990). Ein bewusstes Erinnern an die initiale 
Informationsverarbeitung ist nicht nötig bzw. tritt dabei nicht auf. Psychologisch äußert sich 
Priming als verringerte Reaktionszeit oder erhöhte Trefferrate in verschiedenen impliziten 
Tests, wie z.B. Wortidentifikationstest oder Wortkomplettierung. Im Verlauf der Arbeit wird 
näher auf Priming eingegangen. 
Habituation (Reizgewöhnung) beschreibt die Abnahme der Stärke einer Reaktion auf 





Kandel, 1995). Der Organismus lernt, irrelevante Reize zu ignorieren, und unnötige, 
energieverbrauchende Reaktionen werden vermieden. Löst zum Beispiel der beginnende 
Lärm einer Bohrmaschine noch eine ‚Schreckreaktion’ aus, gewöhnt man sich während der 
Arbeit schnell an das Geräusch. Bei der Sensitivierung (engl. Sensitization), auch 
Pseudokonditionierung genannt, steigert sich die Empfindlichkeit auf einen Reiz, nachdem 
zuvor ein besonders intensiver oder schädlicher Reiz dargeboten wurde (Groves & Thompson, 
1970; Kupfernagel & Kandel, 1995). Wird beispielsweise ein Tier durch Darbietung eines 
schmerzhaften Reizes (Kneifen) sensitiviert, reagiert es auf eine nachfolgende leichte 
Berührung sehr viel empfindlicher als ohne Sensitivierung. Zudem kann der 
Habituationseffekt durch Sensitivierung eliminiert werden - dieser Vorgang wird als 
‚Dishabituation’ bezeichnet. Wird ein Tier auf einen Reiz habituiert, der am Beginn der 
Darbietung eine bestimmte Reaktion auslöste, kann durch Sensitivierung diese Reaktion 
wieder hervorgerufen werden.  
 
1.2 Neuroanatomische Grundlagen des Langzeitgedächtnisses 
1.2.1 Das explizite Gedächtnis und der mediale Temporallappen (MTL) 
Bis zur Mitte des 20. Jahrhunderts glaubten die meisten Neurowissenschaftler, dass 
das Gedächtnis eine Funktion ist, die nicht einzelnen neuroanatomischen Strukturen 
zugeordnet werden kann (Kupfernagel & Kandel, 1995). Diese Ansicht wurde in den letzten 
Jahrzehnten widerlegt. Basierend auf den Arbeiten von Scoville und Milner (1957) wurde klar, 
dass vor allem der mediale Temporallappen (MTL) an der Enkodierung expliziter 
Gedächtnisinhalte beteiligt ist. Der von ihnen untersuchte Patient H.M., dem aufgrund eines 
schweren epileptischen Anfallsleidens der mediale Teil beider Temporallappen chirurgisch 
entfernt wurde, litt nach der Operation an anterograder Amnesie, d.h., er war in der Lage vor 
dem Eingriff erworbene Informationen aus dem Gedächtnis abzurufen, konnte aber keine 
neuen expliziten Gedächtnisinhalte im LZG speichern. Unbeeinträchtigt blieben unter 
anderem sein Arbeitsgedächtnis und verschiedene implizite Gedächtnisleistungen. In einer 
Reihe von Läsionsstudien und elektrophysiologischen Untersuchungen an Tieren und 
Menschen wurde die funktionelle Bedeutung des medialen Temporallappens für das explizite 
Gedächtnis untermauert und in jüngster Zeit durch bildgebende Verfahren beim Menschen 





Begriff auf den Hippokampus proper (inklusive CA-Regionen 3 , Gyrus dentatus und 
Subikulum) und die parahippokampale Region (dazu zählen der perirhinale, entorhinale und 
parahippokampalen Kortex). Aus hodologischer Sicht lässt sich festhalten, dass der 
Hippokampus Afferenzen aus verschiedenen unimodalen und polymodalen Arealen des 
gesamten Kortex, der Amygdala, des Thalamus und verschiedenen Regionen des Mittelhirns 
erhält. Ein Großteil dieser Afferenzen projiziert zu einer oder mehreren Unterregionen der 
parahippokampalen Region (entorhinaler, perirhinaler und parahippokampaler Kortex). Diese 
sind einerseits miteinander verbunden und schicken andererseits efferente Fasern zu 
Subdivisionen des Hippokampus, Gyrus dentatus, CA3, CA1 und dem Subikulum. Innerhalb 
des Hippokampus gibt es zahlreiche divergierende und konvergierende Verbindungen. Die 
meisten Efferenzen des Hippokampus laufen über die parahippokampale Region zu 
verschiedenen kortikalen und subkortikalen Regionen (z.B. Amygdala oder Dienzephalon) 
(einen Überblick geben Nieuwenhuys et al., 1998; Suzuki & Amaral, 1994, 2004). 
Da Patienten mit MTL-Läsionen neben der anterograden Amnesie oft eine retrograde 
Amnesie mit zeitlichem Gradienten aufweisen4 (Eichenbaum, 2000), wird angenommen, dass 
der Hippokampus eine zeitlich limitierte Rolle im LZG spielt (Kupfernagel & Kandel, 1995). 
Für eine dauerhafte Speicherung überträgt der Hippokampus die Information vermutlich in 
kortikale Areale. Eine andere Hypothese besagt, dass der Hippokampus lediglich die im 
inferioren temporalen Kortex verarbeiteten Informationen an andere Regionen des Hirns 
vermittelt und keine Informationen direkt speichert (Kupfernagel & Kandel, 1995). 
Obwohl eine funktionelle Beteiligung an expliziten Gedächtnisfunktionen für jede der 
MTL-Strukturen nachgewiesen wurde (ein Überblick findet sich in Squire et al., 2004b), sind 
nicht alle Einzelheiten vollständig verstanden. So wurden funktionelle Dissoziationen 
zwischen Erinnerung (‚Rekollektion’) und Bekanntheit (‚Familiarität’) (Tulving, 1985) bzw. 
assoziativem Gedächtnis und Gedächtnisleistung für einzelne Stimuli (‚single-item memory’) 
teilweise berichtet. Eine klare funktionell-anatomische Unterscheidung zwischen 
hippokampaler Region und angrenzenden kortikalen Gebieten kann derzeit jedoch nicht 
getroffen werden (einen Überblick geben Squire et al., 2004b). Weniger umstritten konnten 
Läsionsstudien zeigen, dass spezifische Defizite nach unilateralen Läsionen für verbales 
(links) und nichtverbales (rechts) Stimulationsmaterial auftreten (Milner, 1971). Bilaterale 
                                                 
3 CA – Das Cornu ammonis (Ammonshorn) besteht aus den vier Regionen CA1-CA4, die vorwiegend aus 
großen Pyramidenzellen bestehen. 
4 Die retrograde Amnesie weist in den meisten Fällen einen zeitlichen Gradienten auf. Das bedeutet, dass 
Gedächtnisinhalte umso stärker beeinträchtigt sind, je kürzer der zeitliche Abstand zur Läsion bzw. Operation 





Läsionen hingegen resultieren für gewöhnlich in globaler Amnesie für verbale und 
nichtverbale Information (Gabrieli et al., 1988).  
   
1.2.2 Neuroanatomie des impliziten Gedächtnisses 
Im Gegensatz zum expliziten Gedächtnis basieren implizite Gedächtnisfunktionen 
nicht auf Strukturen des medialen Temporallappens. Verhaltensstudien zeigten, dass bei 
amnestischen Patienten (Milner, 1962) und Alzheimer-Patienten (Gabrieli et al., 1993) 
motorische Fertigkeiten, wie z.B. das Spiegelschriftschreiben, trotz beeinträchtigter expliziter 
Gedächtnisfunktionen erhalten bleiben. Patienten mit Läsionen der Basalganglien hingegen 
leiden oft unter motorischen Defiziten bei solchen Aufgaben (Gabrieli et al., 1997; Heindel et 
al., 1989; Stebbins et al., 1995). Basierend auf diesen Befunden und Untersuchungen mittels 
bildgebender Verfahren (Doyon et al., 1996; Grafton et al., 1992; Hazeltine et al., 1997; Karni 
et al., 1995) wird angenommen, dass den Basalganglien, insbesondere dem Striatum, eine 
entscheidende Bedeutung für verschiedene implizite motorische, aber auch implizite 
perzeptuelle und kognitive Fertigkeiten zukommt (Gabrieli, 1998).  
Zwei Evidenzen weisen darauf hin, dass Priming ebenfalls neuroanatomisch vom 
expliziten Gedächtnis getrennt werden kann. Erstens zeigten amnestische Patienten mit 
umschriebenen Läsionen des MTL keine Defizite in einer Vielzahl von Priming-Aufgaben, 
inklusive der Wortidentifikation (‚word identification’) (Cermak et al., 1985), der 
Wortstammergänzung (‚word-stem completion’) (Graf et al., 1984), der Vervollständigung 
von Wortfragmenten (‚word-fragment-completion’) (Vaidya et al., 1995), der Bildbenennung 
(‚picture-naming’) (Cave & Squire, 1992; Verfaellie et al., 1996), der Generierung von 
Wortassoziationen (‚word-association generation’) (Shimamura & Squire, 1984) und der 
Generierung von Kategorien (‚category-exemplar generation’) (Graf et al., 1985). Zweitens 
weisen bildgebende Untersuchungen darauf hin, dass vor allem späte sensorische bzw. frühe 
motorische Areale, jedoch nicht MTL-Strukturen an Priming-Aufgaben beteiligt sind (Henson 
& Rugg, 2003). Beide Punkte sprechen für eine funktionelle Bedeutung des Neokortex, 
jedoch nicht des MTL in Priming-Aufgaben. Im Verlauf der Arbeit wird näher auf die 
neuronalen Grundlagen des Priming eingegangen. 
Die neuronalen Grundlagen der Konditionierung wurden umfassend sowohl an Tieren 
als auch am Menschen untersucht (Gabrieli, 1998). Die Studien deuten darauf hin, dass diese 
Form des impliziten Lernens ebenfalls nicht auf MTL-Strukturen basiert. In klassischen 





appliziert wird und einen Lidschlagreflex hervorruft, gepaart. Nach einigen gemeinsamen 
Durchgängen löst der einst neutrale Ton die konditionierte Reaktion (das Blinzeln) hervor und 
wird zum konditionierten Stimulus. Elektrophysiologische Studien zeigten, dass die 
Ausbildung der konditionierten Reaktion mit zunehmender Aktivierung des Cerebellum 
(McCormick & Thompson, 1984) und des Hippokampus verbunden ist (Disterhoft et al., 
1986). Allerdings verhinderte nur die Läsion des Cerebellum die Ausbildung einer klassisch 
konditionierten Reaktion (Gabrieli, 1998). Nach Läsionen des Hippokampus bei Tieren 
(Schmaltz & Theios, 1972), bei amnestischen Patienten mit MTL-Läsionen (Gabrieli et al., 
1995a) oder bilateralen Thalamusläsionen (Daum & Ackermann, 1994) und Chorea 
Huntington-Patienten mit Läsionen der Basalganglien (Woodruff-Pak & Papka, 1996) war die 
klassische Konditionierung nicht beeinträchtigt. Bildgebende Untersuchungen stützen die 
funktionelle Relevanz des Cerebellum für die klassische Konditionierung (Blaxton et al., 
1996; Logan & Grafton, 1995). 
Wird die klassische Konditionierung mit aversiven Stimuli, wie z.B. Elektroschocks 
oder unangenehmen Tönen durchgeführt, scheinen andere neuronale Mechanismen involviert 
zu sein. Insbesondere der Amygdala wird eine funktionelle Bedeutung zugesprochen. Das 
belegen Untersuchungen an Ratten (Davis et al., 1987), Mäusen (Seidenbecher et al., 2003) 
und Läsionsstudien an Menschen (Bechara et al., 1995; LaBar et al., 1995). Bei gesunden 
Probanden bewirkte die assoziative Darbietung eines unangenehmen Reizes (Ton), der eine 
Erhöhung des Hautleitwiderstandes hervorrief und eines neutralen visuellen Reizes eine 
konditionierte Reaktion (Erhöhung des Hautleitwiderstandes). Bei einem Urbach-Wiethe-
Patienten5 (Bechara et al., 1995) und einem Patienten mit Amygdalaresektion hingegen blieb 
diese Konditionierung trotz erhaltener explizierter Gedächtnisfunktionen aus (LaBar et al., 
1995). Amnestische Patienten, deren Amygdala nicht geschädigt war, zeigten keine 
Auffälligkeiten bei aversiver Konditionierung (Bechara et al., 1995). Folglich wird 
angenommen, dass die Amygdala eine zentrale Rolle bei aversiver Konditionierung spielt. 
Neuere Untersuchungen weisen auf eine Interaktion zwischen Amygdala und Hippokampus 
bei aversiver Konditionierung (Buchel et al., 1999; Seidenbecher et al., 2003) hin, die jedoch 
bislang unvollständig verstanden ist. 
Habituation und Sensitivierung werden als nichtassoziatives Lernen bezeichnet, da der 
Organismus nur einmal oder mehrfach mit einem einzelnen Reiztypus konfrontiert wird, aber 
eine zeitliche Relation zwischen verschiedenen Stimuli nicht entscheidend ist (Kupfernagel & 
                                                 
5  Das Urbach-Wiethe-Syndrom ist eine in der frühen Kindheit beginnende autosomal-rezessiv vererbte 






Kandel, 1995). Die neuronalen Grundlagen dieser einfachsten Lernformen wurden vor allem 
an der Meerschnecke (Aplysia) untersucht und ergaben, dass spezifische präsynaptische 
Modifikationen in Neuronensystemen mit wenigen Zellverbindungen stattfinden (Birbaumer 
& Schmidt, 1996; Black et al., 1987; Hawkins & Kandel, 1984; Kandel, 1995; Qinn, 1984; 
Woody, 1982). Wird die Aplysia am Saugrohr (Siphon) gereizt, kontrahieren sich Siphon, 
Mantelgerüst und Kiemen. Nach mehrfacher Reizung nimmt der Reflex ab und bleibt nach ca. 
zehn Reizungen aus. Dabei nimmt die Ausschüttung von Neurotransmittern durch das 
sensorische Neuron an den Synapsen des Motoneurons ab. Diese Reduktion wiederum ist auf 
eine Abnahme des Ca++-Einstroms in die sensorische Synapse mit jedem neuen 
Aktionspotential zurückzuführen (die Menge des ausgeschütteten Transmitters wird durch die 
Höhe des Ca++-Einstroms bestimmt). Langzeithabituation, die über mehrere Wochen oder 
Monate anhält, wird durch Abnahme der Zahl aktiver Zonen der Transmitterfreisetzung in der 
Synapse (Vesikel) bestimmt (Birbaumer & Schmidt, 1996). Bei der Sensitivierung ist der 
Mechanismus umgekehrt. Durch aversive Stimulation erhöht sich die ausgeschüttete 
Transmittermenge durch die Synapse der sensorischen Interneurone am Motoneuron.  
 
 
2 Die Verarbeitung neuer Stimuli 
 
 Neuheit ist kein einheitliches Phänomen. Man unterscheidet zwischen 
‚Stimulusneuheit’, ‚kontextueller Neuheit’ und ‚assoziativer Neuheit’. Die Bedeutung jeder 
dieser Formen von Neuheit wird im Folgenden erklärt. Zudem wird im Hinblick auf die in 
Kapitel III folgenden empirischen Untersuchungen eine Zusammenfassung der wichtigsten 
Studien der letzten Jahrzehnte und der damit verbundenen Fragen gegeben.  
 
2.1 Stimulusneuheit  
 Neuronale Effekte und Verhaltenseffekte, die durch einen neuen Stimulus 
hervorgerufen werden, können untersucht werden, indem der Stimulus wiederholt wird und 
die Eigenschaften, die mit inititialer und wiederholter Darbietung einhergehen, verglichen 
werden. Während sich Stimuluswiederholung biologisch in Form von reduziertem neuronalen 
Antwortverhalten äußern kann, führt es auf der Verhaltensebene zu Priming (Henson, 2003). 
Im Folgenden werden beide Phänomene näher beschrieben. Zudem folgt eine Erläuterung der 





Stimuluswiederholung integriert, und die Beschreibung einer methodischen Anwendung der 
Stimuluswiederholung (‚fMRT-Adaptation’) (Grill-Spector & Malach, 2001). 
  
2.1.1 Repetition-Suppression  
Ein biologisches Merkmal von Stimuluswiederholung ist die oftmals (jedoch nicht 
immer) beobachtete Abnahme neuronaler Aktivität in kortikalen und subkortikalen Regionen 
(Henson, 2003; Henson & Rugg, 2003; Ringo, 1996). Dieses Phänomen ist in der Literatur 
unter verschiedenen Bezeichnungen wie ‚response suppression’ (Desimone, 1996), 
‚decremental respone’ (Brown & Xiang, 1998), ‚repetition-related response reduction’ (Zago 
et al., 2005) oder ‚repetition suppression’ (Wiggs & Martin, 1998) bekannt. Im Folgenden 
wird der Begriff ‚Repetition-Suppression’ verwendet. Bei der Interpretation des Effekts sollte 
bedacht werden, dass die neuronale Abnahme bei Stimuluswiederholung einer erhöhten 
neuronalen Aktivität für neue Stimuli äquivalent ist (Habib, 2001). Die systematischen 
Verhaltens- und neuronalen Unterschiede zwischen erster und zweiter Stimulusdarbietung 
können daher entweder als Wiederholungseffekte oder als Stimulusneuheitseffekte betrachtet 
werden (Ranganath & Rainer, 2003). 
 
2.1.1.1 Tierexperimentelle Untersuchungen 
Historisch wurden neuronale Repetition-Suppression-Effekte erstmals in inferio-
temporalen, mediotemporalen sowie präfrontalen Regionen mittels Zellableitung 
nachgewiesen (Brown & Xiang, 1998; Li et al., 1993; Ringo, 1996; Wiggs & Martin, 1998). 
Dabei zeigten sich verschiedene neuronale Eigenschaften des Effekts: Erstens tritt der Effekt 
bei verschiedenen Aufgaben auf, inklusive Identifikationsaufgaben (‚Delayed Matching-To-
Sample Task’) (Baylis & Rolls, 1987; Miller et al., 1996; Rainer et al., 1999; Riches et al., 
1991), Klassifikationsaufgaben (Sobotka & Ringo, 1994), passivem Betrachten oder sogar 
unter genereller Anästhesie (Miller et al., 1991). Zweitens sind die Repetition-Suppression-
Effekte stimulusspezifisch, da die beteiligten Neurone bei Stimuluswiederholung weniger 
feuern, wohingegen dieselben Neurone bei Darbietungen eines neuen Stimulus mit der 
ursprünglichen Intensität reagieren (Ranganath & Rainer, 2003). Drittens kann der Effekt 
kurzlebig (einige Sekunden) (Brown & Xiang, 1998; Miller et al., 1991) und lang anhaltend 
sein (Stunden bis Tage) (Asaad et al., 1998; Brown & Xiang, 1998; Chen & Wise, 1995; Fahy 
et al., 1993; Li et al., 1993; Rolls et al., 1989). Dabei nimmt die Stärke des Effekts 





Viertens, da der Repetition-Suppression-Effekt Informationen über kürzlich dargebotene 
Stimuli enthält, wurde vermutet, dass er ein passiver Mechanismus des Kurzzeitgedächtnisses 
ist (Baylis & Rolls, 1987; Miller & Desimone, 1994).  
2.1.1.2 Bildgebende Studien 
FMRT-Studien am Menschen zeigten folgende Übereinstimmungen mit 
tierexperimentellen Untersuchungen (Henson & Rugg, 2003): Eine durch Wiederholung 
bedingte Reduktion des BOLD 6 -Signals wurde in präfrontalen, mediotemporalen und 
inferior-temporalen Regionen (Grill-Spector & Malach, 2001; Kourtzi & Kanwisher, 2000; 
Ranganath & D'Esposito, 2001; Ranganath et al., 2000) sowie verschiedenen sensorischen 
Arealen (Epstein & Kanwisher, 1998; Gauthier et al., 2000; Huk et al., 2001; Tolias et al., 
2001) nachgewiesen. Aufgrund der engen Korrelation zwischen BOLD-Signal und neuronaler 
Aktivität (Logothetis, 2002; Logothetis et al., 2001) wird angenommen, dass die reduzierte 
BOLD-Antwort zumindest teilweise auf denselben neuronalen Mechanismen beruht, wie die 
oben beschriebenen Tierstudien vermuten lassen (Henson & Rugg, 2003). Es sei jedoch 
darauf hingewiesen, dass das BOLD-Signal nicht nur durch lokale Aktivität, sondern auch 
andere Mechanismen, wie intrakortikale Rückkopplung, bestimmt wird. Da das BOLD-Signal 
stärker mit lokalen Feldpotentialen korreliert als mit neuronaler Spike-Aktivität7 (Logothetis 
et al., 2001), könnten sich modulatorische Einflüsse in der BOLD-Reaktion stärker 
niederschlagen als die Spike-Aktivität (Logothetis, 2002). Neben fMRT-Untersuchungen 
wurde der Repetition-Suppression-Effekt mittels Positronenemissionstomographie (PET) 
(Badgaiyan et al., 1999, 2001; Buckner et al., 1995; Buckner & Tulving, 1995), 
Elektroencephalographie (EEG) (Gruber et al., 2004; Puce et al., 1999; Rugg et al., 1995) und 
Magnetoencephalographie (MEG) (Dale et al., 2000; Noguchi et al., 2004) nachgewiesen.  
Die mittels bildgebender Verfahren beobachteten Eigenschaften des Repetition-
Suppression-Effektes korrespondieren mit tierexperimentellen Untersuchungen. Es konnte 
gezeigt werde, dass der Effekt für gewöhnlich in Arealen auftritt, die auch an der 
entsprechenden Stimulusverarbeitung beteiligt sind (Schacter & Buckner, 1998), und dass die 
Repetition-Suppression-Effekte in verschiedenen Hirnregionen auftreten. Daraus wurde 
geschlossen, dass Stimuluswiederholung einen Einfluss auf verschiedene Phasen der 
Stimulusverarbeitung haben kann (Henson, 2004b). Welche Phasen bzw. anatomischen 
Regionen unmittelbar an verbesserter Verhaltensleistung beteiligt sind, ist derzeit unklar. Die 
                                                 
6 BOLD – Blood Oxygen Level Dependency (siehe Kapitel 3.6) 
7 Während lokale Feldpotentiale zum überwiegenden Teil den synaptischen Input einer Region reflektieren, stellt 





‚Component Process of Priming’-Theorie postuliert, dass die Höhe des Verhaltenseffektes 
von den überlappenden Verarbeitungsmechanismen des anfänglich dargebotenen Stimulus 
(‚Prime’) und des darauf folgenden Teststimulus (‚Target’) abhängt (Henson, 2003; 
Witherspoon & Moscovitch, 1989). Drei kürzlich veröffentlichte fMRT-Studien weisen 
darauf hin, dass insbesondere linke präfrontale Regionen eine entscheidende Rolle an der 
Reaktionszeitverbesserung in Priming-Aufgaben spielen (Dobbins et al., 2004; Maccotta & 
Buckner, 2004; Wig et al., 2005). Auf diese Studien und die damit verbundene Fragestellung 
der neuronalen Mechanismen einer verbesserten Verhaltensleistung in Priming-Aufgaben 
wird im Verlauf der Arbeit näher eingegangen (folgende Kapitel und Kapitel III, Experiment 
1). Ebenfalls übereinstimmend mit tierexperimentellen Untersuchungen zeigten bildgebende 
Studien, dass nicht alle Regionen, die an der Stimulusverarbeitung beteiligt sind, auch 
Repetition-Suppression-Effekte. Insbesondere frühe visuelle und späte motorische Areale 
zeigen den Effekt nicht (Henson, 2003). 
 
2.1.1.3 Repetition-Suppression vs. Adaptation 
Adaptation beschreibt eine Antwortabnahme kortikaler Neurone als Folge andauernder 
Reizdarbietung (Maffei et al., 1973; Movshon & Lennie, 1979). Vor kurzem publizierte 
Untersuchungen lassen vermuten, dass es offenbar einen gemeinsamen grundlegenden 
zellulären Mechanismus (ein kalziumabhängiger Kaliumstrom) für Adaptation und 
Repetition-Suppression gibt (Sanchez-Vives et al., 2000; Sohal & Hasselmo, 2000). Da 
Repetition-Suppression eher außerhalb primär sensorischer und motorischer Areale 
beschrieben wurde (Brown & Aggleton, 2001; Henson & Rugg, 2003; Schacter & Buckner, 
1998) und sich Adaptationsprozesse in frühen sensorischen Arealen zeigten (Movshon & 
Lennie, 1979; Muller et al., 1999), wurden beide Effekte bezüglich ihrer Funktion 
unterschiedlich interpretiert. Während Repetition-Suppression mit Gedächtnisbildung in 
Zusammenhang gebracht wurde (Baylis & Rolls, 1987; Henson, 2003; Miller & Desimone, 
1994; Ranganath & Rainer, 2003), ist Adaptation einerseits mit verschiedenen visuellen 
Illusionen (z.B. dem Nachkippeffekt bzw. dem ‚Tilt-After-Effect’) und andererseits mit 
veränderter Informationstransmission im visuellen Kortex (Muller et al., 1999) assoziiert. Das 
heißt also, dass ein und derselbe biophysische Mechanismus an unterschiedlichen Orten im 
Gehirn stattfindet und in Abhängigkeit davon zu mindestens zwei Verhaltensphänomenen 
beiträgt (Ranganath & Rainer, 2003). Der Mechanismus reflektiert demzufolge eine inhärente 






2.1.2 Stimuluswiederholung und Priming 
Der Begriff Priming (im deutschen Bahnung) beschreibt die effizientere Verarbeitung 
wiederholter Stimuli ohne die Notwendigkeit des expliziten Erinnerns an eine vorhergehende 
Erfahrung mit dem Stimulus (Graf et al., 1984; Schacter, 1987; Tulving & Schacter, 1990; 
Warrington & Weiskrantz, 1974). Priming-Aufgaben sind für gewöhnlich indirekte 
Gedächtnisaufgaben (Richardson-Klavehn & Bjork, 1988). Es sei jedoch darauf hingewiesen, 
dass eine unbeabsichtigte Interaktion zwischen implizitem und explizitem Gedächtnisabruf 
möglich ist (Henson, 2003; Richardson-Klavehn & Gardiner, 1995; Schott et al., 2005).  
Priming-Untersuchungen können in zwei Kategorien unterteilt werden: perzeptuelles 
und konzeptuelles Priming (Roediger & McDermott, 1993; Toth, 2000). Perzeptuelles 
Priming ist durch perzeptuelle oder physische Assoziationen zwischen dem Abrufreiz 
(‚Retrieval Cue’) und dem Zielreiz gekennzeichnet (Schacter, 1987). Ein klassisches Beispiel 
für eine solche Aufgabe ist die Wortstammergänzung (Toth, 2000). Dabei werden den 
Probanden in einem ersten Teil des Experiments Wortlisten präsentiert. In der darauf 
folgenden Testphase werden die ersten drei Buchstaben präsentierter und nicht präsentierter 
Wörter dargeboten (Wortstamm) und die Probanden werden gebeten, dass erste Wort zu 
nennen, das ihnen einfällt (Graf & Mandler, 1984). In solchen Tests ist Priming durch eine 
erhöhte Tendenz, die Wortstämme mit bereits präsentierten Wörtern zu ergänzen, angezeigt. 
Verwandte Aufgaben sind lexikalische Entscheidungstests (Forbach et al., 1974) und 
Wortidentifikationstests (Feustel et al., 1983). Konzeptuelles Priming ist durch konzeptuelle 
oder inhaltliche Assoziationen zwischen Abrufreiz und Zielreiz gekennzeichnet. Bei 
Aufgaben, die beispielsweise eine Generierung eines Oberbegriffes erfordern (‚category-
generation-task’), nennen die Probanden Kategorien zu vorher präsentierten und nicht 
präsentierten Wörtern (z.B. SPATZ – VOGEL) (Graf et al., 1985). Priming zeigt sich, wenn 
mehr Kategorien zu vorher gesehenen als zu nicht gesehenen Wörtern generiert werden.  
Zur Untersuchung von Stimulusneuheit werden häufig Priming-Aufgaben verwendet, 
in denen identische Stimuli wiederholt werden (Habib, 2001). Man spricht daher von 
Wiederholungsbahnung oder ‚Repetition-Priming’. Ein klassisches Beispiel für Repetition-
Priming ist die wiederholte Darbietung von Gesichtern, bei denen die Probanden entscheiden, 
ob es sich um weibliche oder männliche Personen handelt (Goshen-Gottstein & Ganel, 2000; 
Henson et al., 2003; Henson et al., 2002). Priming zeigt sich, wenn wiederholte Gesichter 
schneller klassifiziert werden und/oder die Fehlerrate für solche Stimuli im Vergleich zu 





Studien, die Stimuluswiederholung in Priming-Aufgaben und damit verbundene 
Repetition-Suppression-Effekte untersuchten, deuteten auf eine besondere Funktion des 
linken präfrontalen Kortex bei jenen Priming-Aufgaben hin, die eine semantische 
Verarbeitung sowohl des initial als auch des wiederholt dargebotenen Stimulus erfordern 
(Demb et al., 1995; Wagner et al., 1997; Wagner et al., 2000a; Wagner et al., 2000b). Dabei 
sind die Repetition-Suppression-Effekte im präfrontalen Kortex offensichtlich unabhängig 
von der Stimulusmodalität (Henson, 2003). Die genaue Funktion dieser Struktur bei Priming 
ist allerdings noch nicht genau geklärt. Wagner et al. (2000a) zeigten, dass anteriore und 
posteriore Regionen innerhalb des linken präfrontalen Kortex mit unterschiedlichen 
Reaktionsmustern assoziiert sind: Während die anteriore Region aufgabenspezifische 
Repetition-Suppression-Eigenschaften aufwies, zeigte sich ein aufgabenunabhängiger 
Repetition-Suppression-Effekt in einer posterioren Region (Wagner et al., 2000a). Neuere 
Untersuchungen belegten einen korrelativen bzw. regressiven Zusammenhang zwischen 
individueller Reaktionszeitverbesserung und Abnahme des BOLD-Signals im präfrontalen 
Kortex (Dobbins et al., 2004; Maccotta & Buckner, 2004). Sie deuten somit darauf hin, dass 
diese Region unmittelbar an der mit Priming assoziierten Reaktionszeitverbesserung beteiligt 
ist. Bestätigt wurde diese Annahme in einer fMRT/TMS 8  Studie, die einen kausalen 
Zusammenhang zwischen den Verhaltensverbesserungen und Repetition-Suppression-
Effekten in Priming-Aufgaben nahe legt (Wig et al., 2005). In visuellen Priming-Aufgaben 
wurde der Repetition-Suppression-Effekt neben dem präfrontalen Kortex auch in höheren 
visuellen Arealen beobachtet, insbesondere in stimulusselektiven Regionen wie der ‚fusiform 
face area’ (FFA) (Dobbins et al., 2004; Eger et al., 2004; Henson et al., 2000; Henson et al., 
2002; Zago et al., 2005). 
 
2.1.3 Repetition-Priming: theoretische und methodische Konzepte 
Eine wegweisende Theorie, die Ergebnisse aus bildgebenden Verfahren, 
Zellableitungen und Verhaltensstudien vereint, ist die von Wiggs und Martin (1998) 
postulierte ‚Sharpening-Theorie’9. Sie erweitert Desimones’ (1996) theoretische Ansätze und 
beschreibt als Kernaussage ein ‚Schärfen’ der kortikalen Repräsentation eines Stimulus bei 
wiederholter Stimulusverarbeitung. Dabei feuern Neurone, die für eine Stimulusverarbeitung 
unnötige Eigenschaften kodieren, bei wiederholter Darbietung weniger. Daraus resultiert eine 
reduzierte mittlere Feuerrate der Neuronenpopulation, die mit verringerter BOLD-Antwort 
                                                 
8 TMS - Transkranielle Magnetstimulation 





einhergeht. Wiggs und Martin (1998) zufolge erlaubt die ‚spärlichere’ (‚sparser’) 
Repräsentation des Stimulus eine effizientere Stimulusverarbeitung, die in Priming-Effekten 
(verringerte Reaktionszeit oder Fehlerrate) resultieren kann.  
Trotz des sinnvollen Versuchs einer Verknüpfung der verschiedenen Ergebnisse aus 
Verhaltens- und bildgebenden Studien lässt die ‚Sharpening-Theorie’ Fragen offen bzw. kann 
nicht alle in Beziehung stehenden Beobachtungen klären (Henson, 2003). Insbesondere die 
Verknüpfung zwischen der Abnahme der neuronaler Antwort und der damit in Verbindung 
gebrachten Verhaltensänderung in Priming-Studien ist nicht vollständig geklärt. Die Theorie 
macht demnach keine genauen Aussagen darüber, wie eine ‚spärlichere’ kortikale 
Repräsentation zu einer Verhaltensänderung führt. Wie oben bereits erwähnt, zeigten drei 
kürzlich veröffentlichte Studien, dass nicht alle im Kortex beobachteten Repetition-
Suppression-Effekte in Repetition-Priming-Aufgaben direkt mit der Verhaltensverbesserung 
in Verbindung gebracht werden können (Dobbins et al., 2004; Maccotta & Buckner, 2004; 
Wig et al., 2005). Vielmehr scheint der linke präfrontale Kortex in diesem Zusammenhang 
eine besondere Bedeutung zu haben. Die funktionellen Eigenschaften der Repetition-
Suppression-Effekte im präfrontalen Kortex für verbesserte Verhaltensleistungen werden in 
Experiment 1 (Kapitel III) untersucht. Weiterhin ist unklar, warum Repetition-Suppression-
Effekte z.B. in okzipito-temporalen Regionen bei Menschen und Affen unterschiedlich stark 
ausgeprägt sind. Während der Effekt beim Menschen mehrere Minuten bzw. über mehrere 
intervenierende Stimuli anhält, ist er bei nichtmenschlichen Primaten wesentlich kürzer 
(Henson, 2003). Darüber hinaus leistet die Theorie keinen Beitrag zur Klärung der Frage, 
warum in einigen Priming-Studien trotz positiver Verhaltenseffekte keine Abnahme (Henson 
et al., 2002) oder sogar eine Zunahme (‚Repetition-Enhancement’) (Dolan et al., 1997; 
George et al., 1999; Henson et al., 2000) der neuronalen Antwort innerhalb 
stimulusrepräsentativer kortikaler Areale (z.B. FFA) beobachtet wurde. Henson (2004b) 
vermutete, dass Repetition-Suppression immer dann auftritt, wenn bei initialer und 
wiederholter Stimulusdarbietung derselbe Prozess stattfindet, wohingegen ein neuer Prozess 
zu erhöhter neuronaler Antwort führt. Repetition-Suppression ist zudem keine automatische 
Konsequenz wiederholter Stimuluswahrnehmung (Henson et al., 2002), wie von Wiggs und 
Martin (1998) postuliert, sondern scheint von Variablen wie der Art der Aufgabe abzuhängen 
(implizite vs. explizite Tests). Eine ausführlichere Diskussion der Kritikpunkte findet sich in 
Henson und Rugg (2003). 
Neben ihrer Verwendung bei impliziten Gedächtnistests dienen 





Adaptation’ (Grill-Spector & Malach, 2001). Der Methode liegt folgende theoretische 
Annahme zugrunde: Zeigt eine kortikale Region ‚R’ einen Repetition-Suppression-Effekt für 
einen Stimulus, der sich in der Dimension ‚D’ (z.B. Ansichtswinkel oder Luminanz) von 
einem anderen Stimulus unterscheidet, dann sind die in Region ‚R’ stattfindenden neuronalen 
Prozesse sensitiv für die Dimension ‚D’. Die Methode wird seit einigen Jahren insbesondere 
zur Erforschung der neuronalen Korrelate der Objektverarbeitung (Grill-Spector et al., 2001) 
genutzt, da sie eine höhere räumliche Auflösung bietet als die üblichen Subtraktionsmethoden 
(Grill-Spector et al., 1999; Naccache & Dehaene, 2001). Grundannahme dieser erhöhten 
räumlichen Auflösung ist, dass ein gemessener Voxel eine Vielzahl an Neuronenpopulationen 
enthält, die bezüglich verschiedener Eigenschaften selektiv sein können. Obwohl die 
räumliche Verteilung der neuronalen Antwort innerhalb des Voxels zwischen 
Stimuluseigenschaften unterscheidet, trifft das gemessene mittlere Aktivierungssignal keine 
Aussage darüber. Adaptieren jedoch die Neurone bzw. zeigen sie eine neuronale Suppression 
aufgrund von Stimuluswiederholung, ändert sich das Aktivierungsniveau und kann mittels 
fMRT detektiert werden (Henson, 2003). 
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass fMRT-Adaptation und die ‚Sharpening-
Theorie’ eine Abnahme neuronaler Antwort bei wiederholter Stimulusdarbietung 
unterschiedlich erklären. Während die ‚Sharpening-Theorie’ annimmt, dass ein Stimulus 
durch Neurone kodiert wird, die bei Stimuluswiederholung weiter feuern (d.h. die Neurone, 
dessen Antwortverhalten nicht supprimiert), geht die fMRT-Adaptation davon aus, dass 
Neurone, die eine reduzierte Feuerrate zeigen, den Stimulus kodieren. Die ‚Sharpening-
Theorie’ würde erwarten, dass Neurone, die den Repetition-Suppression-Effekt zeigen, bei 
Darbietung eines neuen Stimulus unbeeinträchtigt reagieren – d.h. die Neurone selbst 
adaptieren nicht. Mit anderen Worten, die Reduktion der Feuerrate ist in der ‚Sharpening-
Theorie’ stimulusspezifisch und in der fMRT-Adaptation neuronenspezifisch (Henson, 2003).  
 
2.2 Kontextuelle Neuheit 
 Eine zweite Form von Neuheit ist kontextuelle Neuheit. Sie beschreibt das Auftreten 
eines Stimulus’ (oder Ereignisses) in einem unerwarteten Zusammenhang. Dies löst für 
gewöhnlich eine Orientierungsreaktion aus (Sokolov, 1963), die durch eine sofortige 
Aufmerksamkeitsverschiebung in Richtung des Stimulus gekennzeichnet ist (Corbetta & 
Shulman, 2002). Entscheidend bei der kontextuellen Neuheit ist, dass sie durch einen 





Kontextuelle Neuheit wurde mittels ereigniskorrelierter Potentiale (EKP) erstmals im 
Jahr 1965 beschrieben. Dabei konnte nachgewiesen werden, dass ein kontextuell 
abweichender Reiz im Vergleich zu einem Standardreiz mit einer stark positiven Komponente 
ca. 300ms nach Stimulusbeginn assoziiert ist (Sutton et al., 1965). Die Komponente ist als 
P300 oder auch als P3 bekannt. Neben ausführlichen Untersuchungen am Menschen wurde 
die P3 bei Makaken, Totenkopfäffchen, Katzen, Ratten, Hunden und Delphinen beschrieben 
(Ranganath & Rainer, 2003). Die P3 scheint also einen Prozess zu repräsentieren, der bei 
allen Säugern beobachtet werden kann. Zudem wird vermutet, dass die P3 mehrere Potentiale 
widerspiegelt, die zu verschiedenen Formen von Aufmerksamkeitsprozessen gehören 
(Courchesne et al., 1975; Friedman et al., 2001; Halgren et al., 1998; Herrmann & Knight, 
2001; Knight & Nakada, 1998; McCarthy & Wood, 1987; Ruchkin et al., 1990; Soltani & 
Knight, 2000; Squires et al., 1975). Die Komponente, die am wahrscheinlichten mit 
Stimulusneuheit in Verbindung gebracht wird ist die P3a oder auch ‚Neuheits-P3’ 
(Courchesne et al., 1975; Squires et al., 1975).  
In einem typischen P300-Experiment werden einfache bzw. reine Töne mit einer 
bestimmten Frequenz häufig dargeboten und Töne mit einer anderen Frequenz selten 
dargeboten (in randomisierter Reihenfolge). Der kontextuell abweichende (seltene) Ton – 
auch ‚Oddball’ 10  – führt im Vergleich zu den Standardtönen zu einer positiven EKP-
Komponente, die ihr Maximum ca. 200-300ms nach Stimulusdarbietung erreicht und ist in 
zentralen und frontalen Bereichen am Stärksten. Die frühe Latenz der P3 lässt vermuten, dass 
kognitive Prozesse schnell durch neue Stimuli beeinflusst werden. Obwohl die funktionelle 
Charakteristik der P3 und die damit verbundenen kognitiven Prozesse zur Zeit nicht 
vollständig verstanden sind (Friedman et al., 2001), lassen sich jedoch mindestens vier 
Eigenschaften der P3 beschreiben: (1) Sie habituiert mit zunehmender Darbietungen neuer 
Stimuli (Cycowicz & Friedman, 1998; Friedman & Simpson, 1994; Knight, 1984; Ranganath 
& Paller, 1999). Die P3 (2) wurde für visuelle, auditorische und somatosensorische Stimuli 
beobachtet und gilt daher als modalitätsunabhängig (Knight, 1996; Knight, 1984, 1997). Die 
P3 kann (3) sowohl durch komplexe als auch durch einfache Stimuli hervorgerufen werden, 
solange diese Reize kontextuell deviant sind (Courchesne et al., 1975; Simons et al., 2001); 
und (4) obwohl die Aufgabe einen Einfluss auf die Stärke der P3 hat (Comerchero & Polich, 
1998; Jeon & Polich, 2001), kann sie durch aufgabenirrelevante oder ignorierte Stimuli 
                                                 
10  Der Begriff ‚Oddball’ bezeichnet einen kontextuell oder inhaltlich abweichenden Stimulus. In Oddball-
Paradigmen werden in der Regel zwei oder mehr Stimuli präsentiert, wobei einer der Stimuli häufig erscheint 





hervorgerufen werden (Courchesne et al., 1975; Friedman et al., 1998; Ranganath & Paller, 
1999; Squires et al., 1975).  
Die frühe Latenz und die vier geschilderten Eigenschaften deuten darauf hin, dass die 
P3 die Aktivität eines Netzwerkes reflektiert, das an einer schnellen Orientierung in Richtung 
neuer Reize beteiligt ist (Friedman et al., 2001; Knight & Nakada, 1998). Als 
neuroanatomische Grundlage dieses Netzwerkes sind der präfrontale Kortex und der MTL 
wahrscheinlich. Das lassen vor allem Untersuchungen an Epilepsiepatienten vermuten, die 
P3-ähnliche intrakranielle Feldpotentiale im dorsolateralen, ventrolateralen und orbitalen 
präfrontalen Kortex, cingulären Kortex, lateralen temporo-parietalen Kortex, Hippokampus 
und parahippokampalen Regionen nachweisen konnten (Clarke et al., 1999; McCarthy & 
Wood, 1987). Zudem wurden spezifische Feldpotentiale, die denen der P3a sehr ähnlich 
waren, im orbitalen, ventrolateralen und dorsolateralen präfrontalen Kortex (Baudena et al., 
1995), im medialen Temporallappen, Subikulum, temporo-parietalen und cingulären Kortex 
für kontextuell neue Stimuli beschrieben (Halgren et al., 1995a; Halgren et al., 1995b). 
Läsionsstudien deuten ebenfalls darauf hin, dass vor allem präfrontale, temporo-parietale und 
mediale Temporallappen-Strukturen entscheidend an der Verarbeitung kontextuell neuer 
Stimuli beteiligt sind (Ranganath & Rainer, 2003). 
 Untersuchungen mittels bildgebender Verfahren (insbesondere mit ereigniskorrelierter 
fMRT) konnten BOLD-Aktivierungen 11  in inferior frontalen, insulären und temporo-
parietalen Regionen sowie im anterioren Cingulum im Zusammenhang mit kontextueller 
Neuheit nachweisen (Clark et al., 2000; Kiehl et al., 2001; Kiehl & Liddle, 2003; Kirino et al., 
2000; Opitz et al., 1999). Die Studien ließen jedoch offen, ob es sich um Antworten auf 
kontextuelle Neuheit oder andere Stimuluseigenschaften der präsentierten Stimuli handelte. 
Spätere Studien zeigten Aktivierungen des Neuheitsnetzwerkes bei besser kontrollierten 
Stimulusbedingungen (Downar et al., 2000; Huettel et al., 2002). 
 Neuere Untersuchungen wiesen auf eine besondere funktionelle Bedeutung des MTL 
im Zusammenhang mit der Verarbeitung kontextuell neuer Stimuli hin. Yamaguchi et al. 
(2004) konnten mittels Hochfeld-fMRT (4T) zeigen, dass der Hippokampus initial stark auf 
kontextuell deviante Reize reagiert, diese neuronale Antwort jedoch mit zunehmender 
Wiederholung abnimmt. Dabei war es unerheblich, ob die Probanden ihre Aufmerksamkeit 
auf das relevante visuelle Feld richteten. Ein ähnliches neuronales Muster zeigte sich in 
                                                 
11  FMRT und ERP sind komplementäre jedoch nicht immer korrespondierende Messinstrumente der 
neurowissenschaftlichen Forschung. Während ERPs direkt elektrophysiologische Aktivierungen in einer hohen 
zeitlichen Auflösung messen, spiegelt die mittels fMRT gemessene BOLD-Antwort neuronale Aktivierungen 





superioren und medialen frontalen Regionen. Diese und ähnliche Arbeiten (Buchel et al., 
1999; Crottaz-Herbette et al., 2005; Kohler et al., 2005; Poldrack et al., 2001; Strange et al., 
1999) führten zu dem Schluss, dass präfrontale und hippokampale Regionen an automatischer 
und schneller Detektion unerwarteter Stimuli beteiligt sind und die Aktivierungsstärke mit 
wiederholter Darbietung abnimmt. 
 
2.3 Assoziative Neuheit 
 Ein dritter Neuheitstyp ist assoziative Neuheit. Damit verbundene Effekte werden 
untersucht, indem bekannte Stimuli in neuer Anordnung präsentiert werden (Nyberg, 2005). 
Insbesondere der Hippokampus scheint hinsichtlich der Verarbeitung diese Form der Neuheit 
funktionell bedeutsam.  
In einer tierexperimentellen Untersuchung mittels c-fos Expression zeigte sich eine 
erhöhte Aktivierung innerhalb des Hippokampus, des Postsubikulums und des Parietalkortex 
bei assoziativer Neuheit (Jenkins et al., 2004). Hierfür wurden Ratten in einem Labyrinth 
trainiert und die externen Hinweisreize im finalen Test neu arrangiert (Jenkins et al., 2004). 
Ähnliche Ergebnisse zeigten sich in Studien mittels bildgebender Verfahren beim Menschen 
(Duzel et al., 2003; Schott et al., 2004). In der Studie von Duzel et al. (2003) lösten die 
Probanden einen assoziativen Wiedererkennungstest, bei dem sie entschieden, ob die 
Darbietung zweier Stimuli (Gesicht und Werkzeug) eine neue räumliche Anordnung oder 
einen neuen Stimulus (neues Gesicht) enthielt. In beiden Aufgaben zeigte sich eine 
rechtslaterale hippokampale Aktivierung im Zusammenhang mit neuen Stimulusanordnungen. 
Bei Schott et al. (2004) war assoziative Neuheit zudem mit Aktivierungen der Substantia 
nigra (SN) bzw. der Area tegmentalis ventralis (ATV) verbunden. Ob die SN/ATV nur auf 
assoziative Neuheit reagiert oder auch an der Verarbeitung von Stimulusneuheit oder 
Stimulussalienz beteiligt ist, bleibt unklar. Insbesondere Experiment 2 der vorliegenden 
Arbeit wird sich mit dieser Fragestellung explizit beschäftigen. Im Folgenden wird auf den 
Zusammenhang zwischen Neuheit eines Stimulus, damit assoziierter Verbesserung der 
Gedächtnisleistung und dopaminerger Neuromodulation eingegangen. 
  
2.4 Verbesserte Gedächtnisleistung für neue Stimuli 
 Neben den beschriebenen neurophysiologischen Eigenschaften (P3) sind kontextuell 





Restorff-Effekt’, assoziiert (von Restorff, 1933). Es beschreibt die effizientere 
Gedächtnisleistung für kontextuell isolierte Stimuli im Vergleich zu kontextuell kohärenten 
Stimuli (Ranganath & Rainer, 2003). Diese Eigenschaft wird in Verhaltens- und bildgebenden 
Studien häufig mit Hilfe des ‚von Restorff-Modells’ (von Restorff, 1933) bzw. verschiedener 
Varianten des Modells untersucht (Wallace, 1965). Dabei werden wenige kontextuell 
abweichende Stimuli inmitten einer Vielzahl kontextuell homogener Reize dargeboten (z.B. 
einige in Großbuchstaben geschriebene Wörter zwischen vielen kleingeschriebenen Wörtern) 
und die Erinnerungsleistung in einem nachfolgen Gedächtnistest für alle Stimuli untersucht. 
In einer Reihe von Studien zeigte sich, dass kontextuell abweichende Stimuli 
unabhängig von der abweichenden Eigenschaft besser erinnert werden (Hunt, 1995; Parker et 
al., 1998; von Restorff, 1933; Wallace, 1965). Zudem lassen die Studien vermuten, dass 
kontextuell neue Stimuli durch neuronale Netzwerke verarbeitet werden, die die 
Aufmerksamkeit in Richtung dieser Stimuli lenken (Corbetta & Shulman, 2002) und auf diese 
Weise den Prozess des Enkodierens modulieren (Habib et al., 2003; Tulving et al., 1996). 
Dass der gedächtnispsychologische Effekt dieser Stimuli in direkter Verbindung mit der P3-
EKP-Komponente und den zugrunde liegenden kortiko-limbischen Strukturen steht, wurde 
bereits nachgewiesen. Demnach korrelierte die Höhe der mit kontextuell neuen Stimuli 
assoziierten P3 mit der späteren Gedächtnisleistung für diese Reize12 (Fabiani & Donchin, 
1995; Fabiani et al., 1990). Läsionsstudien (Parker et al., 1998) und Patientenuntersuchungen 
(Kishiyama et al., 2004) ergaben, dass der ‚von Restorff-Effekt’ und somit ein erfolgreiches 
Enkodieren kontextuell abweichender Stimuli insbesondere auf präfrontalen und medialen 
Temporallappenstrukturen basiert. Untersuchungen an gesunden Probanden mittels fMRT 
(Kirchhoff et al., 2000) bestätigten diesen Befund. Insgesamt weisen die genannten 
Ergebnisse auf eine Interaktion zwischen präfrontalem Kortex und MTL hin, die essentiell für 
die verbesserte Gedächtnisleistung kontextuell neuer Stimuli ist (Fernandez & Tendolkar, 
2001).  
Neben dem ‚von Restorff-Effekt’ gibt es einen weiteren Verhaltenseffekt, der eine 
verbesserte Gedächtnisleistung im Zusammenhang mit neuen Stimuli beschreibt. Er wurde 
von Tulving und Kroll (1995) berichtet und führte zur Hypothese der Neuheitsenkodierung 
(‚Novelty-Encoding Hypothesis’). Entsprechend ist der Neuheitsgehalt von Information eine 
entscheidende Determinante für die Enkodierung und Überführung in das Langzeitgedächtnis 
(Tulving & Kroll, 1995). In dem von Tulving und Kroll (1995) durchgeführten 
Verhaltensexperiment wurden teilnehmende Probanden mit einer Liste von Wörtern bekannt 
                                                 
12 Der Unterschied neuronaler Aktivität, aus denen die spätere Gedächtnisleistung vorhergesagt werden kann, 





gemacht (Phase 1), indem sie sechs Mal präsentiert wurde und die Probanden verschiedene 
Aufgaben lösten (z.B. ‚lebend’ vs. ‚nicht lebend’ Entscheidung). Anschließend wurden die 
bekannten Wörter zusammen mit neuen Wörtern präsentiert (Phase 2). Dabei entschieden die 
Probanden für jedes Wort, ob es sich um ein lebendes oder nicht lebendes Objekt handelte. 
Zudem wurden sie instruiert, sich jedes Wort zu gut wie möglich zu merken. In einem darauf 
folgenden Gedächtnistest zeigte sich eine bessere Wiedererkennungsleistung für die neuen 
Substantive im Vergleich zu den bekannten. Aus dieser Untersuchung und ähnlichen 
Verhaltenseffekten (Anderson & Bower, 1972; Balota & Neely, 1980; Glanzer & Bowles, 
1976; Gregg, 1976; Kinsbourne & George, 1974) schlossen Tulving und Kroll (1995), dass 
neue Stimuli besser wiedererkannt werden, da ein System, das die Neuheit eines Reizes 
bewertet (‚Novelty-Assessment System’), bekannte Stimuli von neuen Stimuli während der 
Enkodierung trennt und neue Stimuli effizienter gespeichert werden. Obwohl einige 
nachfolgende Studien den Effekt als nicht enkodierungsspezifisch, sondern als Abrufproblem 
kritisierten (Aberg & Nilsson, 2001; Chalmers & Humphreys, 1998; Dobbins et al., 1998; 
Greene, 1999; Maddox & Estes, 1997), brachte eine jüngst veröffentlichte Studie Belege für 
die Hypothese der Neuheitsenkodierung (Kormi-Nouri et al., 2005). Demnach zeigte sich der 
Neuheitseffekt bei Probanden unterschiedlicher Nationalität (Schwedisch und Japanisch), bei 
unterschiedlichen Stimuli (Verben und Substantive sowie in der jeweiligen Sprache häufig 
und selten verwendete Wörter), bei unterschiedlichen Enkodierungsstrategien in Phase 1 und 
unabhängig davon, ob die Probanden in Phase 2 instruiert wurden, die Stimuli zu lernen 
(beiläufiges vs. intentionales Enkodieren) (Kormi-Nouri et al., 2005).  
 
2.5 Neuromodulatorische Mechanismen 
 Die oben beschriebenen Arbeiten zeigen, dass vor allem MTL-Strukturen und 
präfrontale Areale an der Verarbeitung neuer Stimuli beteiligt sind. In diesem Zusammenhang 
wurden auch neuromodulatorische Mechanismen diskutiert (Fabiani et al., 1986; Nyberg, 
2005; Ranganath & Rainer, 2003). Verschiedene Arbeiten der letzten Jahre weisen auf eine 
besondere Bedeutung der Neurotransmitter Acetylcholin (ACh) und Dopamin (DA) hin. 
Evidenzen für eine Beteiligung beider Neurotransmitter am Prozess des Verarbeitens und 






2.5.1 Dopamin (DA) und Lernen 
Die meisten dopaminergen Zellen entwickeln sich aus embryonalen Zellgruppen, die 
aus Bereichen des Mittel- und Zwischenhirns (Mesenzephalon bzw. Dienzephalon) stammen. 
Diese Neurone projizieren in verschiedene kortikale Regionen und haben traditionell ihren 
Platz in Motivations- bzw. motorischen Theorien (Campanella et al., 1987; Mogenson et al., 
1980), werden aber auch mit der Verarbeitung von Belohnung (Wise & Rompre, 1989), 
Anhedonie (Wise et al., 1978), und Abhängigkeit (Di Chiara, 2002) in Verbindung gebracht 
(ein Überblick über verschiedene Theorien findet sich in Wise, 2004). Im Folgenden wird auf 
diese Theorien nicht gesondert eingegangen. Vielmehr werden weitere anatomische 
Grundlagen und Evidenzen für eine Verbindung zwischen DA, der Verarbeitung neuer 
Stimuli und Lernen dargestellt. 
Dopaminerge Zellgruppen lassen sich in verschiedene nominale Systeme unterteilen. 
Das bekannteste ist das nigrostriatale System. Es hat seinen Ursprung in der Zona compacta 
der Substantia nigra (SNc) und ist stark mit motorischen Funktionen assoziiert. Von der SNc 
ziehen die Fasern hauptsächlich zum dorsalen Striatum (Morgan & Huston, 1990). Weiter 
medial der SNc befinden sich das mesolimbische und das mesokortikale Dopaminsystem. 
Beide sind an motivationalen Funktionen beteiligt und ihre Fasern stammen aus Area 
tegmentalis ventralis (ATV). Die Grenzen zwischen den dopaminergen Systemen sind 
unscharf definiert. Die Zellen der ATV und der SNc bilden eine durchgehende Schicht und 
projizieren in angrenzende und z. T. überlappende Bereiche (Fallon & Moore, 1978). 
Während die SNc überwiegend zum dorsalen Striatum projiziert, ziehen die Fasern der ATV 
hauptsächlich zum Nucleus accumbens und Tuberculum olfactorium, innervieren jedoch auch 
die Amygdala, das Septum und den Hippokampus. Dieses Fasersystem wird als 
mesolimbisches Dopaminsystem bezeichnet. Zellen der medialen ATV projizieren primär 
zum medialen präfrontalen, cingulären und perirhinalen Kortex. Dieses Fasersystem wird 
mesokortikales Dopaminsystem bezeichnet. Da es zwischen beiden Fasersystemen 
überlappende Projektionen gibt, werden beide auch meso-kortiko-limbisches Dopaminsystem 
genannt. 
Langzeitpotenzierung (LTP) und Langzeitdepression (LTD) sind zelluläre 
Mechanismen, die als Grundlage des Lernens verstanden werden. Beide wurden in 
verschiedenen Hirnregionen nachgewiesen und mit Dopamin bzw. dopaminergen Rezeptoren 
in Verbindung gebracht (Wise, 2004). Im Hippokampus kann LTP durch dopaminerge D1-
Rezeptorantagonisten geblockt (Frey et al., 1991; Frey et al., 1990; Li et al., 2003; Swanson-





1998). Hippokampale LTD hingegen wird durch D1-Agonisten oder D2-Antagonisten 
verstärkt und durch D1-Antagonisten oder D2-Agonisten geblockt (Chen et al., 1996). 
Darüber hinaus sind LTD und LTP im dorsalen Striatum (Calabresi et al., 1992; Centonze et 
al., 2001), in der Amygdala (Bissiere et al., 2003), der SN (Overton et al., 1999), und der 
ATV (Bonci & Malenka, 1999) und dem frontalen Kortex (Huang et al., 2004; Law-Tho et al., 
1995; Otani et al., 2003) dopaminabhängig. Obwohl LTP (Kombian & Malenka, 1994; 
Pennartz et al., 1993) und LTD (Kombian & Malenka, 1994) ebenfalls in exzitatorischen 
Synapsen des Nucleus accumbens nachgewiesen wurden, scheint Dopamin dort keinen 
entscheidenden Einfluss auf beide Formen der synaptischen Plastizität zu haben (Kombian & 
Malenka, 1994; Pennartz et al., 1993). In der SN und der ATV wurde LTP in exzitatorischen 
Synapsen dopaminerger, jedoch nicht GABAerger Neurone nachgewiesen (Bonci & Malenka, 
1999; Overton et al., 1999). Zudem zeigte sich LTD in exzitatorischen Synapsen 
dopaminerger Neurone der ATV, die durch Dopamin an D2-Rezeptoren geblockt wurde 
(Thomas et al., 2000). Substanzen, die Dopaminfreisetzung bewirken, wie z.B. Nikotin, 
Amphetamine, Morphine und Ethanol, führten zu einer LTP-ähnlichen Sensibilisierung (Saal 
et al., 2003) in der ATV. Eine ähnliche Dopaminspiegelerhöhung und damit verbundene 
erhöhte LTP-Sensibilisierung zeigte sich bei Ratten in einer Stresssituation (Saal et al., 2003). 
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass Dopamin auf zellulärer Ebene in allen großen 
dopaminergen Regionen, außer dem Nucleus accumbens, ein entscheidender Faktor für 
Lernen und Gedächtnisbildung ist. 
Befanden sich Ratten in einer für sie neuen Umgebung, erhöhte sich der hippokampale 
DA-Spiegel (Ihalainen et al., 1999), und eine schwache tetanische Stimulation führte eher zu 
LTP in CA1 (Li et al., 2003). Diese wiederum wird durch D1-Antagonisten, jedoch nicht 
durch noradrenerge oder cholinerge Hemmer geblockt. Beließ man die Ratten in einer 
gewohnten Umgebung, führten D1-Agonisten zu einer ähnlich erhöhten LTP, wie es durch 
die neue Umweltsituation hervorgerufen wurde (Lisman & Grace, 2005). Das bedeutet, dass 
neue und zugleich natürliche Stimulusinformation zu einem erhöhten DA-Spiegel führt und 
dieser wiederum führt zu einer erhöhten hippokampalen LTP in CA113. Wie diese Ergebnisse 
vermuten lassen, zeigten Packard und White (1991), dass intrahippokampale Injektion von 
D1- und D2-Agonisten Lernleistungen bei Ratten positiv beeinflusst. Bilaterale Injektionen 
von D1- und D5-Agonisten in CA1 des dorsalen Hippokampus erhöhten die 
Gedächtnisleistung bei Ratten (Bernabeu et al., 1997) und Dopaminagonisten verbesserten 
das räumliche Gedächtnis alternder Ratten (Bach et al., 1999). Im Gegensatz dazu führte ein 
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reduzierter DA-Spiegel zu verringerter Gedächtnisleistung (Bernabeu et al., 1997) und 
hippokampale DA-Entleerung zu beeinträchtigter räumlicher Navigationsfähigkeit im ‚Morris 
Water Maze’ (Gasbarri et al., 1996). Morris et al. (2003) zeigten, dass in den Hippokampus 
injizierte D1-Antagonisten die Gedächtnisleistung verschlechterten, wobei die stärksten 
Beeinträchtigungen nach sechs Stunden, einer Zeitspanne, die auf späte LTP14 schließen lässt, 
sichtbar waren (Morris et al., 2003).  
Die Untersuchung der dopaminergen Neuromodulation des Gedächtnisses beim 
Menschen ist noch in ihrem Anfang. Einige wenige Studien bestätigten jedoch die oben 
beschriebenen Tierstudien, die einen Einfluss von Dopamin auf die Gedächtnisleistungen 
implizieren. In einem fMRT-Experiment (Wittmann et al., 2005) führte die Darbietung von 
Hinweisreizen, die eine Belohnung vorhersagten, zu Aktivierungen der SN und dopaminerg 
innervierter Strukturen inklusive Striatum und Globus pallidus. Drei Wochen nach der fMRT-
Untersuchung zeigte sich eine bessere Gedächtnisleistung für belohnte Stimuli im Vergleich 
zu unbelohnten. Neuronal wurde ein ‚DM-Effekt’ im Hippokampus und der SN beobachtet. 
Das bedeutet, dass die mit fMRT gemessenen Aktivierungen in Hippokampus und SN die 
späteren Gedächtnisleistungen voraussagten, da später erinnerte (belohnte) Stimuli mit 
höherer Aktivierung einhergingen als später vergessene Stimuli. Die Autoren folgerten, dass 
die Aktivierung dopaminerger Mittelhirnstrukturen hippokampusabhängige 
Gedächtnisbildung (vermutlich) durch verbesserte Konsolidierung beeinflusst (Wittmann et 
al., 2005). Ähnliche Ergebnisse berichtete eine Studie von Schott et al. (2004). Demzufolge 
partizipierten dopaminerge Mittelhirnstrukturen in hippokampusabhängiger Verarbeitung 
assoziativer Neuheit und expliziter Gedächtnisbildung (Schott et al., 2004). Knecht et al. 
(2004) applizierten gesunden Probanden den bluthirnschrankengängigen Dopaminvorläufer 
Levodopa (L-Dopa) und untersuchten die Gedächtnisleistung für Pseudowörter. Im Vergleich 
zu einer Kontrollgruppe, die einen Placebopräparat einnahm, verbesserte L-Dopa die 
Gedächtnisleistungen (Knecht et al., 2004).  
Jüngere Arbeiten untersuchten den Einfluss des Enzyms ‚COMT’ (Catechol-O-
Methyltransferase) und damit verbundene Änderungen des Dopaminspiegels auf 
Gedächtnisleistungen. COMT baut Dopamin ab, und eine verringerte COMT-Aktivität führt 
daher zu einem erhöhten Dopaminspiegel (Gogos et al., 1998). Ein natürlich vorkommender 
funktioneller Polymorphismus des COMT-Gens ist der val158met Polymorphismus. Träger des 
Met/Met Genotyps haben eine geringere Aktivität des COMT-Enzyms als Träger des Val-
Allels und zeigten in einer Untersuchung von de Frias et al. (2004) bessere Leistungen in 
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einem episodischen und semantischen Gedächtnistest. Mit diesem Befund übereinstimmend, 
führte Tolcapon - ein COMT-Inhibitor - zu verbesserten episodischen Gedächtnisleistungen 
(Iudicello et al., 2004). 
Basierend auf tierexperimentellen Studien und Untersuchungen am Menschen (die 
zum Teil oben bereits geschildert wurden) entwickelten Lisman und Grace (2005) das 
Konzept, dass der Hippokampus und die dopaminergen Neurone der ATV eine funktionelle 
Schleife bilden. Entsprechend wird das von ihnen vorgestellte Modell als ‚Hippokampus-
ATV-Schleife’ bezeichnet (Lisman & Grace, 2005). Die Aktivierungen dieser Schleife 
beginnen innerhalb des Hippokampus, der neue Stimuli, die nicht im Langzeitgedächtnis 
gespeichert sind, detektiert. Dafür sprechen sowohl bildgebende Untersuchungen (Strange & 
Dolan, 2001; Tulving et al., 1996; Yamaguchi et al., 2004), c-Fos-Expressionen (Jenkins et al., 
2004), Zellableitungen (Fyhn et al., 2002; Vinogradova, 2001) und die Tatsache, dass durch 
neue Stimuli evozierte Antworten im Hippokampus bereits nach 100ms detektiert werden 
können (Grunwald et al., 1998; Ruusuvirta et al., 1995). Aus der Detektion des neuen 
Stimulus resultiert ein Neuheitssignal, das wahrscheinlich in CA1 generiert (Hasselmo & 
Wyble, 1997) und über einen polysynaptischen Pfad zur ATV gesendet wird. Von CA1 
gelangt das Neuheitssignal über das Subikulum (Floresco et al., 2001; Wood & Rebec, 2004), 
den Nucleus accumbens (Ihalainen et al., 1999; Legault et al., 2000; Wood & Rebec, 2004) 
und das ventrale Pallidum (Chrobak & Napier, 1993) zur ATV. Dabei sendet das Subikulum 
exzitatorische glutamaterge Projektionen zum Nucleus accumbens, der dadurch das ventrale 
Pallidum inhibiert. Dies führt dazu, dass die in der ATV tonisch inhibierten dopaminergen 
Neurone nicht mehr inhibiert werden. Folglich feuern diese Neurone und setzen somit DA frei 
(Lisman & Grace, 2005). Das DA gelangt von der ATV direkt zum Hippokampus und ist dort 
an LTP, Lernen und Gedächtnisbildung beteiligt (Lisman & Grace, 2005). Es sei darauf 
hingewiesen, dass das in der ATV entstehende Neuheitssignal nicht gänzlich 
stimulusgetrieben (‚bottom-up’) ist, sondern von Informationen, die motivationale Aspekte, 
Zielgerichtetheit und Stimulussalienz repräsentieren können (‚top-down’), beeinflusst werden 
kann (Lisman & Grace, 2005). Quelle dieser Informationen scheinen zum einen der 
präfrontale Kortex und zum anderen die dopaminergen Zellen der ATV selbst zu sein 
(Lisman & Grace, 2005). Summarisch beschreibt das von Lisman und Grace postulierte 
Modell eine Interaktion zwischen Hippokampus und ATV, die den Eingang von 
Informationen in das Langzeitgedächtnis moduliert. Ob SN/ATV und Hippokampus auch 





Verarbeitung und Gedächtnisbildung neuer Stimuli haben, wird in Experiment 2 und 3 
untersucht (Kapitel III).  
 
2.5.1 Acetylcholin (ACh) und Lernen 
 Die Hauptquelle des ACh ist der Nucleus basalis Meynert (NBM). Obwohl er 
kortikale Afferenzen aus nur wenigen Regionen erhält - orbitofrontal, mediotemporal 
(inklusive perirhinal und entorhinal) und dem anterioren insulären Kortex (Mesulam & 
Mufson, 1984) - projiziert er fast in den gesamten Neokortex. Die stärksten Efferenzen finden 
sich im orbitofrontalen, perirhinalen, entorhinalen und insulären Kortex (Mesulam et al., 
1986). Neben dem NBM wird der MTL durch das mediale Septum cholinerg innerviert. 
Verschiedene Studien deuten darauf hin, dass cholinerge Faserverbindungen zwischen 
NBM, präfrontalem Kortex, dem medialen Septum und MTL an Lernen und Gedächtnis 
beteiligt sind. Die Trennung des frontalen oder temporalen Kortex von den cholinergen 
Afferenzen, führte bei Affen zu Defiziten bei der visueller Wiedererkennung (‚visual 
recognition memory’) und der Lernleistung in einem Paradigma, in dem Objekte mit 
Belohnung assoziiert wurden (Easton & Gaffan, 2001; Easton et al., 2001). Zudem führten 
Läsionen acetylcholinerger Neurone des basalen Vorderhirns zu einer Reduktion des ACh-
Spiegels in frontalen und temporalen Kortizes (Fine et al., 1997). Dabei korrelierte die Höhe 
der ACh-Spiegel-Abnahme positiv mit dem Ausmaß an Einschränkungen in einem 
Lernparadigma bei Affen (Fine et al., 1997). Die Assoziation zwischen ACh und dessen 
Relevanz für Lernen und Gedächtnis stimmt mit Konzepten überein, die eine Beteiligung 
cholinerger Strukturen an der Verarbeitung und Konsolidierung neuer Stimuli postulieren 
(Hasselmo, 1999). Entsprechend reagierten Neurone des NBM verstärkt auf die Darbietung 
neuer Stimuli, wobei die Höhe der Feuerrate mit wiederholter Stimulusdarbietung abnahm 
(Wilson & Rolls, 1990a, 1990b). Dass auch cholinerg innervierte kortikale Regionen direkt an 
der Verarbeitung neuer Stimuli beteiligt sind, zeigte jüngst eine ‚in vivo’ Mikrodialyse Studie 
an Ratten (Giovannini et al., 2001). Erkundeten die Ratten eine neue unbekannte Umgebung, 
erhöhte sich die ACh-Konzentration in kortikalen Regionen, wobei keine Korrelation 
zwischen motorischer Aktivität und ACh-Level bestand (Giovannini et al., 2001). 
Einige Untersuchungen mittels Scopolamin - das muskarinerge ACh-Rezeptoren 
blockiert - unterstützen diese Befunde. In zwei Studien führte Scopolamin zu reduzierten 
Verhaltenseffekten bei Priming und damit verbundenen Repetition-Suppression-Effekten 





Assoziationen zwischen Gesichtern und Namen und eine reduzierte BOLD-Antwort in 
ventro-lateralen präfrontalen, inferior temporalen und hippokampalen Regionen nach 
Einnahme von Scopolamin (Sperling et al., 2002). Bei jungen Müttern führte Scopolamin, 
wenn es während der Geburt verabreicht wurde, zu einem Erinnerungsausfall an den 
Geburtsvorgang (Davis & Roitblat, 1984). Obwohl in einer Tierstudie Scopolamin zu 
reduzierten Kurzzeitgedächtnisleistungen führte, war dies jedoch nicht mit einer Abnahme 
neuronaler Effekte in inferior-temporalen Regionen verbunden (Miller & Desimone, 1993). 
Beim Menschen zeigte sich eine Reduktion der aus frontalen Regionen stammenden P300 für 
kontextuell seltene Zielstimuli durch Scopolamin (Potter et al., 2000a, 2000b). 
Eine Theorie, die ACh und die Verarbeitung und Konsolidierung neuer Stimuli 
assoziiert, vermutet, dass die Detektion eines neuen Stimulus ein Neuheitssignal im 
Hippokampus hervorruft, das zum basalen Vorderhirn weitergeleitet wird. Dadurch wird ACh 
ausgeschüttet, welches wiederum einen modulatorischen Einfluss auf hippokampale und 
neokortikale Aktivität ausübt (Nyberg, 2005). Ein konnektionistisches Modell nimmt an, dass 
der erhöhte ACh-Spiegel im Hippokampus zu einer Beeinflussung des kognitiven Systems 
führt (Meeter et al., 2004). Der erhöhte ACh-Spiegel im Hippokampus aktiviert demnach 







3 Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) 
 
 Bei den in Kapitel III vorgestellten Experimenten 1, 2 und 3A handelt es sich um 
Studien, die unter Verwendung der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) 
durchgeführt wurden. Da das Wissen um die Funktionsweise und die zugrunde liegenden 
physikalischen Prinzipien dieser Technik für das Verständnis und die Interpretation der 
vorliegenden Arbeit unerlässlich sind, soll an dieser Stelle eine kurze Einführung in die fMRT 
gegeben werden. Weiterführende Informationen finden sich in verschiedenen 
Übersichtswerken (Franckowiak et al., 2004; Weishaupt et al., 2001). 
 Die Kernspintomographie oder auch Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein 
nichtinvasives bildgebendes Verfahren, das im Gegensatz zu anderen Methoden auf 
Röntgenstrahlen oder radioaktive Substanzen, die den menschlichen Körper belasten können, 
verzichtet. Sie basiert auf dem Grundprinzip der kernmagnetischen Resonanz (NMR), welche 
bereits 1946 von Purcell und Bloch unabhängig voneinander beschrieben wurde. Das 
Darstellen von Bildern auf der Basis von Kernspinresonanz gelang erstmals 1973 durch 
Lautenbur. Die Geburtsstunde der funktionellen MRT war das Jahr 1989. Diese wesentliche 
Weiterentwicklung der MRT ermöglicht es, regionale Stoffwechseländerungen innerhalb des 
Gehirns zu detektieren (Aine, 1995). Das bedeutet, dass es neben der Darstellung 
morphologischer Strukturen ebenso möglich ist, neuronale Aktivierungen indirekt zu messen 
und einzelnen anatomischen Referenzen zuzuordnen. 
 Die Grundlagen der NMR und somit auch der Magnetresonanztomographie sind: 
 
• Kernspin und Lamorfrequenz (Kapitel 3.1) 
• Kernmagnetresonanz (Kapitel 3.2) und 
• Relaxation (Kapitel 3.3) 
 
 
3.1 Kernspin und Lamorfrequenz 
 Eine Grundeigenschaft aller Elementarteilchen ist ihr Spin. Es beschreibt die 
kreiselartige Bewegung des Protons um sich selbst. Eine wichtige Eigenschaft des Spins ist 
seine konstante Stärke, er kann weder beschleunigt noch abgebremst werden. Dies hat für die 





ω0 = γB0 
 
ω0 = Lamorfrequenz {Hz} 
γ = Gyromagnetisches Verhältnis {MHz/T} (Materialkonstante) 
B0 = Stärke des äußeren magnetischen Feldes {T} 
 
es einen Drehimpuls M; zum anderen, da es eine rotierende elektrische Ladung ist, besitzt es 
ein magnetisches Moment B. Folglich verhält sich das Proton wie ein magnetischer Dipol – es 
wird von anderen Magnetfeldern physikalisch beeinflusst und induziert bei Bewegung eine 
Spannung, die in einer Empfangsspule des MR-Tomographen gemessen werden kann. Haben 
Atomkerne eine ungerade Anzahl an Protonen und Neutronen, besitzen sie einen 
resultierenden Gesamtspin. Das häufigste im menschlichen Körper anzufindende Element ist 
Wasserstoff. Er besitzt eine ungerade Anzahl an Protonen und Neutronen und weist somit 
eine für die MRT wichtige Eigenschaft auf. Da er zusätzlich das größte magnetische Moment 
aller Atome besitzt, wird er als Grundlage für die MR-Bildgebung genutzt. 
 Ohne die Einwirkung eines äußeren Magnetfeldes sind die magnetischen Momente der 
Wasserstoffkerne zufällig im Raum orientiert. Die Magnetisierungen gleichen sich 
gegenseitig aus und die Nettomagnetisierung M ist null (M = 0). Wirkt jedoch ein äußeres 
Magnetfeld B0 auf die Protonen, so richten sich diese entlang der Hauptfeldlinien des äußeren 
Magnetfeldes aus. Die Spins können sich entweder parallel oder antiparallel ausrichten, wobei 
die parallele Ausrichtung minimal energetisch günstiger ist und daher leicht bevorzugt wird. 
Die Addition der Magnetvektoren der einzelnen Spins ergibt folglich eine 
Längsmagnetisierung MZ in der Z-Richtung, die größer ist als null (MZ > 0). Die 
Längsmagnetisierung oder auch Longitudinalmagnetisierung bildet die Grundlage des 
detektierbaren MR-Signals. Sie ist von der externen Magnetfeldstärke und von der 
Umgebungstemperatur abhängig. 
 Richten sich die Spins entlang des externen Magnetfeldes aus, so präzedieren die 
Protonen unter einem kernspezifischen Winkel Θ um den Magnetisierungsvektor des externen 
magnetischen Feldes (Abb. 3.1). Die Präzessionsfrequenz der Spins in einem Magnetfeld wird 
als Lamorfrequenz bezeichnet. Diese ist (1) nucleusspezifisch, (2) proportional zur Stärke des 
externen Magnetfeldes B0 und (3) kann mathematisch durch die Lamor-Gleichung 













Abb. 3.1.  Schematische Darstellung der Präzessionsbewegung eines Protons 















 Hat sich ein stabiles Spin-System entlang des Hauptmagnetfeldes ausgerichtet, kann 
mit einer elektromagnetischen Welle (HF-Impuls) Energie eingebracht werden. Hierbei ist 
entscheidend, dass die Frequenz des HF-Impulses der Lamorfrequenz entspricht 
(Resonanzbildung). Diese Art der Energiezufuhr führt zum ‚Kippen’ der Nettomagnetisierung 
aus der Z-Richtung. Da sich das Energieniveau der angeregten Atome ändert, ändert sich das 
Energieniveau des gesamten Systems – man spricht von der Anregung des Spin-Systems. Die 
Höhe der Auslenkung wird als Kippwinkel (oder ‚Flipwinkel’) bezeichnet. 
 Bei einem Kippwinkel von 90° (90° Impuls) lässt sich eine maximale 
Transversalmagnetisierung erreichen. Das führt zu einer Auslenkung aller Spins und somit 
der gesamten Longitudinalmagnetisierung aus der Z- in die XY-Ebene. Der so entstehende 
Summenvektor der Spins führt zu einer messbaren Transversalmagnetisierung MXY (Abb.3.2). 
Da die Spins über ein magnetisches Moment B verfügen, wirkt die Bewegung des Spin-
Ensembles in der XY-Ebene wie ein elektrischer Generator und induziert in der 
Empfangsspule eine Wechselspannung. Deren Frequenz ist gleich der Lamorfrequenz und 
























 Nach Einstrahlung des HF-Impulses führen zwei voneinander unabhängige Vorgänge 
zur Abnahme der transversalen Magnetisierung und somit zur Abnahme des MR-Signals. Der 
stabile Ausgangszustand wird nun wieder hergestellt. Diese Vorgänge sind die Spin-Gitter-
Wechselwirkung und die Spin-Spin-Wechselwirkung. Beide werden auch als T1- bzw. T2-
Relaxation bezeichnet. 
 Die auch als longitudinale Relaxation bezeichnete Spin-Gitter-Wechselwirkung 
beschreibt den Wiederaufbau der Längsmagnetisierung MZ bei gleichzeitiger Abnahme der 
Transversalmagnetisierung MXY. Dabei wird Energie an die Umgebung (das ‚Gitter’) 
abgegeben. Die Zeitkonstante dieses Relaxationsprozesses heißt T1. Sie ist gewebespezifisch 
und abhängig von der Stärke des Hauptmagnetfeldes B0 (Abb. 3.3). Folglich lassen sich die 
unterschiedlichen Gewebearten und morphologischen Strukturen des Gehirns darstellen. 
Definitionsgemäß sind 63% der Longitudinalmagnetisierung nach der Zeit t = T1 
wiederhergestellt. 
 Die T2-Relaxation oder auch transversale Relaxation beschreibt den Verlust der 
transversalen Magnetisierung durch ‚Außer-Phase-Geraten’ oder Dephasierung der Spins. 
Eine Charakteristik der Spins nach Einstrahlung des HF-Impulses ist ihr synchrones 
präzessieren, man spricht von Phasenkohärenz. Diese Kohärenz geht jedoch nach einiger Zeit 
verloren und die Nettomagnetisierung in der XY-Ebene wird immer kleiner und geht 
Abb. 3.2. Konvention der Raumaufteilung: Z-Achse verläuft in Richtung des externen Magnetfeldes, X- und 












letztendlich gegen null. Die Transversalmagnetisierung verschwindet und mit ihr das MR-
Signal. Bei diesem Prozess wird keine Energie an die Umgebung abgegeben, sondern die 
Spins tauschen untereinander Energie aus. Die charakteristische Zeitkonstante ist T2. Sie ist 
definiert als die Zeit, nach der 37% der Transversalmagnetisierung auf ihr Ausgangsniveau 
zurückgekehrt sind. Abbildung 3.3 zeigt, dass T2 ebenfalls gewebespezifisch und viel kürzer 
als T1 ist – sie liegt im Bereich von bis zu einigen hundert Millisekunden. 
 Zusätzlich bewirken starke Inhomogenitäten des äußeren Magnetfeldes B0, die z.B. 
durch den MR-Tomographen selbst, sowie den Körper der zu untersuchenden Person 
verursacht werden können, eine Beschleunigung des Dephasierungsprozesses. Die 
transversale Magnetisierung zerfällt somit nicht mit T2, sondern mit einer schnelleren 
Zeitkonstante T2* (Abb. 3.3). 
 T1- und T2-Relaxation sind zwei voneinander unabhängige Prozesse, die jedoch 
gleichzeitig ablaufen und zu einer Verringerung des MR-Signals führen. Der Zerfall des MR-
Signals unter Einfluss interner und externer Störungen des Spinensembles wird als Free 




















Abb. 3.3. Relaxationszeiten der Konstanten T1, T2 und T2* in Abhängigkeit vom Gewebe.  Dargestellt sind 
die Relaxationszeiten für Fett, weiße Substanz (WM), graue Substanz (GM) und Zerebrospinalflüssigkeit 






 Bei MR-tomographischen Verfahren werden Schnittbilder durch den Körper 
angefertigt und einzelne Anregungsimpulse schichtweise erfasst. Grundlage hierfür ist die 
Proportionalität der Lamorfrequenz zur Magnetfeldstärke, und dass die Anregung der Spins 
nur dann erfolgt, wenn die Anregungsfrequenz gleich der Lamorfrequenz ist. Um selektiv 
Schichten anzuregen, wird daher das Magnetfeld mittels zusätzlicher Magnetspulen entlang 
der Z-Achse definiert verändert (Gradientenprinzip). Dadurch ergibt sich eine graduelle 
Änderung der Lamorfrequenz entlang der Z-Richtung und Schichten können entsprechend 
angeregt werden. Um herauszufinden, welches Element einer Schicht welchen Anteil des 
MR-Signals erzeugt hat, wird eine Ortskodierung vorgenommen. Diese besteht aus 
Phasenkodierung und Frequenzkodierung. 
 Die Phasenkodierung beinhaltet das Zuschalten eines Gradienten in Y-Richtung. 
Dadurch wird eine Phasenverschiebung der bereits in XY-Ebene präzessierenden Spins 
gegeneinander bewirkt und die in hohen Feldstärken kreisenden Spins präzessieren schneller 
als jene, die sich in geringeren Feldstärken befinden. Schaltet man den Gradienten ab, 
präzessieren alle Spins wieder mit gleicher Geschwindigkeit, jedoch phasenverschoben. Die 
Spins entlang der Y-Richtung sind somit in ihrer Phase aufgeteilt und können identifiziert 
werden. 
 Die Aufschlüsselung in der X-Richtung wird durch Frequenzkodierung erreicht. 
Hierbei bedient man sich eines Gradienten in X-Richtung und verändert somit die 
Lamorfrequenz der Spins entlang des X-Gradienten. Parallel dazu wird das MR-Signal 
gemessen, welches nicht mehr nur aus einer Frequenz, sondern einem ganzen 
Frequenzspektrum besteht. Jedes Volumenelement (Voxel15) ist nun durch seine spezifische 
Phase und Frequenz charakterisiert. Die Signalintensität eines einzelnen Voxels kann mit 
Hilfe einer 2-dimensionalen Fouriertransformation ermittelt werden. 
 Soll ein ganzes Volumen angeregt werden, muss zusätzlich eine Ortskodierung in Z-
Richtung bestimmt werden. Dies wird durch eine weitere Phasenkodierung in Z-Richtung, 
analog zur Phasenkodierung in Y-Richtung, erreicht. Die Intensität eines Voxels wird durch 
eine dreidimensionale Fouriertransformation (3DFT) errechnet. 
 
                                                 
15 Die dreidimensionalen Volumenelemente in der Form eines Würfels werden in der MRT als Voxel bezeichnet. 





3.5 Aufbau eines MR-Tomographen 
 Zu den wesentlichen Bestandteilen eines MR-Tomographen gehören: 
• ein starker Magnet zur Erzeugung des stationären Magnetfeldes B0, 
• Gradientenspulen in X-, Y- und Z-Richtung, 
• Sender- und Empfängerspulen für Hochfrequenzsignale und 
• eine Computeranlage zur Steuerung des Messvorgangs und Transformation der 
Daten. 
 
3.6 Der BOLD-Effekt 
 Die Grundlage der funktionellen MRT ist der von Ogawa et al. (1990) entdeckte 
‚Blood Oxygen Level Dependency’ Effekt (BOLD-Effekt). Hierbei handelt es sich um einen 
endogenen Kontrast, der das Verhältnis zwischen sauerstoffreichem (oxygeniertem) und 
sauerstoffarmem (deoxygeniertem) Blut widerspiegelt. Wichtig in Bezug auf die fMRT sind 
die unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften von oxygeniertem und deoxygeniertem 
Hämoglobin.  
 Deoxyhämoglobin besitzt im Gegensatz zu Oxyhämoglobin zwei ungepaarte 
Eisenelektroden und ist daher paramagnetisch. Folglich bewirkt Deoxyhämoglobin 
Magnetfeldinhomogenitäten, wohingegen Oxyhämoglobin magnetisch neutral ist. Kommt es 
zum Anstieg neuronaler Aktivität, z.B. innerhalb des auditorischen Kortex nach Darbietung 
eines Tons, erweitern sich die entsprechenden Blutgefäße und der regionale zerebrale 
Blutfluss (rCBF) sowie das regionale zerebrale Blutvolumen (rCBV) der entsprechenden 
Hirnareale steigt (Raichle et al., 1976). Entscheidend ist, dass der mit neuronaler Aktivität 
verbundene erhöhte Sauerstoffbedarf durch Zufuhr diamagnetischen Oxyhämoglobins 
überkompensiert wird. Da nun verhältnismäßig weniger deoxygeniertes Hämoglobin 
vorhanden ist, kommt es zu einer Verringerung der Magnetfeldinhomogenitäten und einer 
Verlängerung der T2*-Relaxationszeit. Die Veränderungen der lokalen Feldinhomogenitäten 
können im MR-Signal detektiert werden und bewirken im MR-Bild 
Signalintensitätsveränderungen. Wie stark sich das MR-Signal ändert, ist sowohl von der 
Stärke des Magnetfeldes B0 als auch von der Stärke der physiologischen Reaktion abhängig. 
Die fMRT ist somit vom rCBF abhängig und misst nur indirekt neuronale Aktivität. Die 
physiologischen Ursachen für diese Art der neurovaskulären Kopplung sind zum Teil noch 





Veränderungen der Neuronenaktivität gemessen werden (Logothetis, 2002; Logothetis et al., 
2001). 
 Wichtig für die Konzeption eines Experimentaldesigns und die Auswertung der 
funktionellen MR-Daten ist der charakteristische Verlauf der hämodynamischen 
Antwortfunktion (HRF, engl.: hemodynamic response function). Im Wesentlichen ist die HRF 
durch drei Abschnitte gekennzeichnet: 
 
• das Zeitintervall zwischen dem Stimulusbeginn und dem HRF-Anstieg (HRF-
Beginn), 
• das Zeitintervall zwischen dem Stimulusbeginn und maximaler HRF-Auslenkung 
(Maximum) und  
• das Zeitintervall zwischen dem Stimulusbeginn und der Abnahme der HRF auf 
Ruheniveau (Wiederherstellung). 
 
Die BOLD-Kennwerte verschiedener kortikaler Areale sind unterschiedlich gut 
bekannt. So konnten z.B. gezeigt werden, dass die HRF nach einem visuellen Stimulus von 
zehn Sekunden Länge durch einen HRF-Beginn von zwei Sekunden, einem Maximum nach 
13 Sekunden und einer Wiederherstellung nach 22 Sekunden gekennzeichnet ist (Menon & 
Kim, 1999). Untersuchungen der HRF des primären und sekundären auditorischen Kortex 
zeigten einen ähnlichen Verlauf. Es werden jedoch auch abweichende Kennwerte zwischen 
den auditorischen Untersuchungen beschrieben, die sich zum einen auf Unterschiede im 
Stimulusmaterial, zum anderen auf den Einfluss der Geräuschemission des MR-Tomographen 
auf die HRF zurückführen lassen (Hall et al., 1999). Folglich muss insbesondere bei 
auditorischen Exprimenten ein geeignetes Akquisitionsparadigma gewählt werden, um 
Konfundierungen der Messergebnisse zu vermeiden (Amaro et al., 2002; Bunzeck et al., 
2005). Darüber hinaus wurde gezeigt, dass die BOLD-Antwort nicht nur zwischen kortikalen 
Gebieten innerhalb einer Person, sonder auch zwischen den Personen variiert (Handwerker et 
al., 2004). 
 
3.6.1 Differenzen zwischen Bedingungen 
 Unterschiedliche methodische Ansätze erlauben es, die indirekt gemessene neuronale 
Antwort ins Verhältnis zur Kognition zu setzen. Die am häufigsten genutzte Methode ist die 





sensorischer oder motorischer Aufgaben, die sich in spezifischen Punkten bzw. Eigenschaften 
unterscheiden, gemessen (Habib, 2001; Petersen et al., 1988). Idealerweise unterscheiden sich 
zwei zu vergleichende Bedingungen in nur einer Dimension wie z.B. emotionaler Valenz oder 
Helligkeit. In der Praxis ist das jedoch oft schwierig umzusetzen. Subtrahiert man die HRF 
einer ersten experimentellen Bedingung von einer zweiten Referenzbedingung, wird das 
resultierende Muster als neuroanatomische Korrelation der kognitiven Differenz beider 
Bedingungen interpretiert (Buckner & Tulving, 1995). Das Muster zeigt Regionen, in denen 
es (1) eine höhere Aktivierung für die erste im Vergleich zur zweiten Bedingung gibt, (2) 
höhere Aktivierungen für die zweite im Vergleich zur ersten Bedingung gibt und (3) 
Regionen, für die keine Unterschiede zwischen den Bedingungen detektiert wurden. 
Bezüglich der Interpretation der detektierten Aktivierungsunterschiede ist entscheidend, dass 
es sich um Aktivierungszunahmen des Minuenden im Vergleich zum Subtrahenden, um eine 
Abnahmen des Subtrahenden im Vergleich zum Minuenden oder einer Mischung aus beidem 
handeln kann. Eine weitere experimentelle Bedingung ändert zwar diesen Sachverhalt nicht, 
kann jedoch dienlich zur Interpretation der Unterschiede sein. 
 
3.7 Methoden der Datenverarbeitung 
3.7.1 Datenvorverarbeitung 
 Vor der statistischen Analyse werden die erhobenen fMRT-Rohdaten vorverarbeitet. 
Dabei werden aufgabenirrelevante stochastische und systematische Fehler in den Datensätzen 
korrigiert und Varianz minimiert. Dies führt zu einer Erhöhung des Signal-zu-Rausch-
Verhältnisses und somit zu einer erhöhten Wahrscheinlichkeit ein aufgabenbezogenes Signal 
in den fMRT-Daten zu detektieren.  
Das folgende Kapitel beschreibt vier Schritte der Vorverarbeitung (die Anzahl der 
Schritte kann in Abhängigkeit des experimentellen Designs variieren): (1) die 
Akquisitionszeitkorrektur, (2) die Bewegungskorrektur, (3) die Transformation in einen 
standardisierten anatomischen Raum (räumliche Normalisierung), und (4) die räumliche 
Glättung (Abb. 3.4). Die Auswertung der fMRT-Daten der Experimente 1, 2 und 3A erfolgte 
unter MATLAB 6.1 (Mathworks Inc., Natiek, MA, USA, 
http://www.mathworks.com/products/ matlab) mit Hilfe der Software SPM 99 (http:// 
fil.ion.ucl.ac.uk/spm) (Friston et al., 1994). Neben SPM99 (und dessen Nachfolger SPM2) 




































Abb. 3.4. Arbeitsschritte der fMRT: Datenakquisition, Vorverarbeitung, Modellierung und statistische 
Auswertung. (modifiziert aus Frackowiak et al., 1997). 
Die gebräuchlichsten sind derzeit Brain Voyager (http://www.brainvoyager.com), VoxBo 























3.7.1.1 Akquisitionszeitkorrektur (Slice timing) 
Während einer fMRT-Messung wird pro TR (Wiederholungszeit, engl.: ‚time of 
repetition’) jeweils ein Volumen des gewählten Bildbereiches (Ganzkopf oder Teilvolumen) 
schichtweise akquiriert. In Abhängigkeit vom MR-Tomographen erfolgt dies in absteigender 
(‚descending’), aufsteigender (‚ascending’) oder überlappender (‚interleaved’) Reihenfolge. 
Alle drei Varianten sind dadurch gekennzeichnet, dass jede Schicht eines Volumens zeitlich 
systematisch unterschiedlich erhoben wird (Henson, 2004a; Henson et al., 1999). Durch die 
Akquisitionszeitkorrektur werden die zeitlich verschieden akquirierten Daten interpoliert und 
somit Intesitätsunterschiede ausgeglichen. Entsprechend werden statistische Parameter 
schichtunabhängig geschätzt (Franckowiak et al., 2004). 
 
3.7.1.2 Bewegungskorrektur (Realignment) 
 Eine der größten Fehlerquellen der fMRT sind Kopfbewegungen des Probanden 
während der Messung. Sie werden nicht nur durch leichte, unvermeidliche Bewegungen der 





Puls (Franckowiak et al., 2004). Die Bewegungen können zu Artefakten in den 
Voxelzeitreihen und somit zu Konfundierungen in den Ergebnissen führen. Um dies zu 
vermeiden, wird eine Bewegungskorrektur für alle Volumina durchgeführt. Auf ein gewähltes 
Referenzbild (für gewöhnlich das erste Bild) werden dabei alle anderen Bilder einer Zeitreihe 
angepasst, indem die Parameter der Relativbewegungen (3 Translationen und 3 Rotationen) 
eines jeden Bildes bestimmt und anschließend korrigiert werden. Die Bewegungsparameter 
können bei der Erstellung und Schätzung des Modells als residuale Parameter zur Berechnung 
der (linearen) Bewegungseffekte genutzt werden. 
  
3.7.1.3 Räumliche Normalisierung 
 Um morphologisch verschiedene Gehirne mehrere Personen miteinander vergleichen 
zu können, ist es erforderlich, die individuellen Gehirne in einen standardisierten 
anatomischen Raum zu überführen. Die Varianz der hirnanatomischen Unterschiede zwischen 
den Personen wird dadurch minimiert. Ein häufig genutzter und auch in diesen Studien 
verwendeter Referenzraum ist das MNI-Hirn (Montreal Neurological Institute). Es basiert auf 
dem vom MNI in Anlehnung an den Atlas von Talairach und Tournoux 1988 definierten 
Standardraum (Brett et al., 2002; Franckowiak et al., 2004; Talairach & Tournoux, 1988). Bei 
der räumlichen Normalisierung bedient man sich nicht-linearer und linearer Transformationen. 
Die lineare, oder auch affine Transformation, korrigiert morphologische Unterschiede 
hinsichtlich der Ausrichtung und Größe des Hirns, wohingegen die nicht-lineare 
Transformation lokale anatomische Varianzen ausgleicht (Ashburner & Friston, 1999; 
Franckowiak et al., 2004). 
 
3.7.1.4 Räumliche Glättung (Smoothing) 
 In einem letzten Schritt der Vorverarbeitung werden die fMRT-Daten mit einem 
Gaußfilter in alle drei Richtungen räumlich geglättet. Während der Messung können 
nicht-physiologisch bedingte Signalschwankungen auftreten, die sich in extremen 
Signalintensitätsunterschieden benachbarter Voxel äußern können. Durch die räumliche 
Glättung werden räumliche Signalsprünge eliminiert, die räumliche Varianz verringert sich 
und das Signal-zu-Rausch-Verhältnis wird verbessert (Franckowiak et al., 2004). Zudem ist 
die Anpassung der Daten an eine Gaußsche Feldverteilung für die spätere, auf der Gaußschen 
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Y = gemessenes MR-Signal (Scans)  ε  = Fehlerterm 
χ = erklärende Variable    j = Anzahl beobachteter Werte 
β = Parametergewicht    L = Anzahl der erklärenden Variablen 
 
3.7.2 Statistische Datenanalyse 
 Die Daten eines fMRT-Experiments sind räumliche Auflösungselemente – so 
genannte Voxel (Kapitel 3.4) – die über den Verlauf des Experiments Messwerte aufweisen. 
Diese Werte stellen Voxelzeitreihen dar. Ziel der statistischen Analyse ist es, zu entscheiden, 
welche beobachteten Voxelzeitreihen mit einem theoretisch vorhergesagten Zeitverlauf 
übereinstimmen und welche davon abweichen. Basis des theoretischen Zeitverlaufs ist der 
Verlauf des BOLD-Signals und die Annahme, dass die HRF während neuronaler Aktivität mit 
zeitlicher Verzögerung steigt und während der Ruhebedingung abfällt. Der Vergleich der 
beobachteten und theoretischen Zeitverläufe erfolgt auf der Grundlage des Allgemeinen 
Linearen Models (ALM).  
 
3.7.2.1 Das Allgemeine Lineare Modell (ALM) 
 Grundannahme des ALM ist, dass sich ein beobachteter Wert Y durch eine 
Linearkombination von gewichteten erklärenden Variablen βxXi beschreiben lässt. 








Eine aus erklärenden Linearkombinationen bestehende Matrix, die ein experimentelles 
Design kodiert, wird als Designmatrix bezeichnet. In ihr entspricht jede Spalte einer 
Versuchsbedingung des Experiments und jede Zeile einer fMRT-Aufnahme. Das aufgestellte 
Modell sollte eine möglichst genaue Vorhersage des empirischen Signalverlaufs darstellen 
und wird zur Hypothesenprüfung herangezogen. Der gemessene Wert Yj lässt sich jedoch in 
der Praxis nie vollständig auf die zur Verfügung stehenden erklärenden Variablen (XjL) 
zurückführen. Dies kann zum einen durch Messfehler der Variablen und zum anderen durch 
einen Mangel an erklärenden Variablen begründet sein. Daher wird die Formel durch den 
Fehlerterm (ε) ergänzt. Durch einen Schätzalgorithmus werden die Wichtungen (β-Gewichte) 





 Im verwendeten Programm SPM99 (http://fil.ion.ucl.ac.uk/spm) wird für jeden Voxel 
ein ALM geschätzt, die für jede erklärende Variable zu einem dreidimensionalen Bild 
zusammengesetzt und zur Hypothesenprüfung genutzt werden. Die Wichtungen der 
jeweiligen Bedingungen werden miteinander verglichen und somit Aussagen darüber zulässig, 
in welchem Voxel in welcher Bedingung Signalunterschiede aufgetreten sind. Es kann 
getestet werden, ob und wo sich der Signalverlauf innerhalb einzelner 
Experimentalbedingungen im Vergleich zur Ruhebedingung oder anderer 
Experimentalbedingungen ändert. Ob es sich bei diesen Effekten um statistisch signifikante 
Unterschiede handelt und diese von der Stichprobe auf die Population generalisiert werden 
können, wird mittels Inferenzstatistik überprüft. 
 Ergebnis der statistischen Analyse sind dreidimensionale inferenz-statistische Karten 
des gesamten Hirns, (so genannte SPMs – ‚statistical parametric maps’), die für jeden Voxel 
einen entsprechenden t-Wert enthalten. Die SPMs lassen sich farbkodiert auf eine 
anatomische Referenz 16 projizieren, wobei ‚aktivierte’ Gehirnregionen als farbige Flecken 
(‚blobs’) visualisiert werden.  
 
3.7.2.2 Statistische Kontrolle multipler Tests 
 Bei der Analyse der funktionellen MRT-Daten wird ein voxelweiser Vergleich 
innerhalb einer Person bzw. zwischen mehreren Personen durchgeführt. Bei mehr als einem 
voxelweisen statistischen Test tritt das ‚Problem der multiplen Testung’ auf. Das bedeutet, 
dass sich bei einem gleich bleibenden Fehler erster Art (α-Fehler) von 5% die 
Wahrscheinlichkeit eines falsch positiven Ergebnisses mit der Anzahl der durchgeführten 
statistischen Tests erhöht17. Um dieses Problem zu lösen, gibt es verschiedene statistische 
Kontrollmethoden. Die bekannteste und auch in SPM99 verwendete, ist die Bonferroni-
Korrektur18, bei der das Signifikanzniveau α um die Anzahl k durchgeführter unabhängiger 
Tests korrigiert wird (αkorrigiert = α/k). Dass in der fMRT nicht alle Voxel statistisch 
voneinander unabhängig sind19, wird in der statistisch relativ konservativen stochastischen 
Feldtheorie (‚random field theory’) berücksichtigt (Worsley & Friston, 1995; Worsley et al., 
                                                 
16  Als anatomische Referenzen können das mit SPM99 gelieferte T1-gewichtete MNI-Hirn, individuelle 
anatomische Aufnahmen oder normalisierte und/oder gemittelte Hirne mehrerer Probanden genutzt werden.  
17  Bei einem Datensatz mit Zufallswerten (d.h. wenn bekannt ist, dass kein reales Aktivierungssignal existiert) 
und 114688 Voxel pro akquiriertem Volumen würde man bei einem 5% Signifikanzniveau 5700 falsch positive 
Ergebnisse (aktivierte Voxel), erwarten.  
18 Carlo Bonferroni (1892-1960) 
19 Die Abhängigkeit der Voxel ist z.B. physiologisch bedingt und andererseits wird als Folge der räumlichen 





2002; Worsley et al., 1996; Worsley et al., 2004). Ein zweiter Ansatz, um das ‚Problem der 
multiplen Testung’ zu umgehen, besteht in einer hypothesengeleiteten ROI- (Region Of 
Interest) Analyse, wodurch die Anzahl zu testender Voxel reduziert wird. Nachteilig bei 
diesem Vorgehen ist, dass Aktivierungen außerhalb der a priori definierten anatomischen 
Regionen nicht berücksichtigt werden. Ganzkopfanalysen und ROI-Analysen werden jedoch 
auch komplementär genutzt (z.B. Bunzeck et al., 2005), indem ROIs nicht aufgrund 
anatomischer Landmarken, sondern aufgrund funktioneller Aktivierungen erstellt werden. 
 
3.7.2.3 Individuelle Analyse und Gruppenanalyse 
 Nach der Erstellung des Modells für jede Versuchsperson erfolgt die Schätzung der 
Betas für jede im Modell spezifizierte Bedingung (individuelle Analyse). Jeder gerechnete 
Vergleich zwischen den Bedingungen resultiert in einem Kontrast, der die Grundlage für die 
Gruppenanalyse bildet. Bei den Gruppenanalysen unterscheidet man zwischen der Analyse 
nach dem Modell fester Effekte (‚Fixed-Effects-Analyse’) und der Analyse nach dem Modell 
zufälliger Effekte (‚Random-Effects-Analyse’). Erste berücksichtigt interindividuelle 
Varianzen nicht. Statistische Aussagen lassen sich demnach auf die gesamte Gruppe der 
untersuchten Personen generalisieren. Die Analyse nach dem Modell zufälliger Effekte gibt 
Aufschluss darüber, ob die in der Analyse nach dem Modell der festen Effekte beobachteten 
Ergebnisse auf die gesamte Population, aus der die Stichprobe gezogen wurde, generalisiert 
werden können. Dabei werden sowohl intraindividuelle als auch interindividuelle Varianzen 
der Versuchsperson berücksichtigt. Ziel ist es, jene Areale zu detektieren, die während einer 
Bedingung beim Normalprobanden mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit gleichermaßen 
aktiviert sind. Als Grundlage der Designmatrix dienen die in der individuellen Analyse 
geschriebenen Kontrastbilder aller Probanden. Sie enthalten die gewichteten 
Linearkombinationen der Betagewichte der Einzelprobandenanalyse für jede Versuchsperson, 
resultierend aus der Differenz zwischen zwei Bedingungen. Mittels inferenzstatistischen 
Verfahren (t-Tests, ANOVA etc.) wird geprüft, ob die Effektgrößen über alle Probanden 
signifikant größer waren als null bzw. sich zwischen zwei Kontrasten unterscheiden. 
 
3.7.3 Die fMRT-Datenverarbeitung der Experimente 1, 2 und 3A 
 Die fMRT-Daten der Experimente 1, 2 und 3A wurden mittels SPM99 (Wellcome 
Department of Cognitive Neuroscience, University College, London, UK) (Friston et al., 1994) 





statistisch analysiert. Die funktionellen MR-Bilder wurden hinsichtlich der Unterschiede 
zwischen den erhobenen Schichten eines Volumens korrigiert (Akquisitionszeitkorrektur), 
Kopfbewegungen ausgeglichen (Bewegungskorrektur) und auf ein T1-gewichtetes 
Standardhirn normalisiert (Ashburner & Friston, 1999). Die Normalisierung erfolgte durch (1) 
Anpassung des individuellen IR-Prep-EPIs (‚inversion-recovery-prepared-EPI’) an das in 
SPM99 implementierte MNI-Hirn und (2) Anwendung der daraus resultierenden 
Normalisierungsparameter auf die funktionellen MR Bilder. Die räumliche Auflösung der 
Bilder wurde auf 4x4x4mm in Experiment 1 und 2x2x2mm in den Experimenten 2 und 3A 
festgesetzt. Es erfolgte eine räumliche Glättung mittels isotropischen 8mm (Experiment 1) 
bzw. 4mm (Experiment 2 und 3A) FWHD (‚full-width at half-maximum’) Gaußfilter. Für die 
statistische Analyse wurden die Voxelzeitreihen hochpassgefiltert (120s) und innerhalb jedes 
experimentellen fMRT Blocks global über jeden Voxel und alle Aufnahmen skaliert. Das 
statistische Modell der individuellen Analyse enthielt die kanonische HRF und deren zeitliche 
Ableitung (Friston et al., 1998). Um residuale bewegungskorrelierte Artefakte zu modellieren, 
wurden sechs aus der Bewegungskorrektur stammende Kovariate pro Block integriert (drei 
Translationen und drei Rotationen). Statistische Effekte der Bedingungen wurden mittels 






II Empirische Datenerhebung 
 
 Aus den in der Einleitung geschilderten Studien zur Verarbeitung von Neuheit ergibt 
sich eine Vielzahl offener Fragestellungen. Drei Fragen wurden im Rahmen dieser 
Dissertation bearbeitet. In Experiment 1 wurde untersucht, welche neuronalen Mechanismen 
an einer präfrontal vermittelten Verhaltensverbesserung in Repetition-Priming-Aufgaben 
beteiligt sind und in welcher Relation sie zu Neuheitseffekten innerhalb des dopaminergen 
Mittelhirns (SN/ATV) und des MTL stehen. In Experiment 2 wurde getestet, ob das 
dopaminerge Mittelhirn Stimulusneuheit oder Stimulussalienz verarbeitet. In Experiment 
3A-C wurde die Verarbeitung von Stimulusneuheit durch SN/ATV und MTL-Strukturen und 
damit verbundener expliziter Gedächtnisbildung untersucht. Im Folgenden werden die 
Studien, die zu den entsprechenden Fragestellungen führten, die damit verbundenen 
Hypothesen, die Experimente selbst, ihre Ergebnisse und Interpretationen geschildert. 
 
 
4 Experiment 1: Neuronale Grundlagen verbesserter 




 Priming beschreibt eine verbesserte Verarbeitung wiederholt dargebotener Stimuli 
(Schacter & Buckner, 1998; Tulving & Schacter, 1990). In impliziten Gedächtnistests kann 
Priming durch schnellere Identifikationsleistung des erneut dargebotenen Reizes angezeigt 
sein (Schacter & Buckner, 1998; Tulving & Schacter, 1990). Ähnlich wie andere kognitive 
Aufgaben ist Priming wahrscheinlich eine Sequenz mehr oder weniger distinkter Prozesse, 
wie zum Beispiel Stimulusidentifikation, Gedächtnisabruf, Antwortvorbereitung und 
motorische Ausführung (Meyer et al., 1988). Obwohl Verhaltensexperimente durch 
Reaktionszeitmessungen Einblicke in zugrunde liegende kognitive Variablen geben, können 
sie neuronale Mechanismen des Priming nicht vollständig klären. Seit einigen Jahren leisten 
bildgebende und elektrophysiologische Untersuchungen einen wichtigen Beitrag zur 
Bestimmung neuroanatomischer Grundlagen (Henson & Rugg, 2003). Zwei Mechanismen 
wurden als besonders wichtig identifiziert. Der erste beschreibt eine verbesserte 





Repräsentationssystems (Tulving & Schacter, 1990; Wiggs & Martin, 1998). Dem zweiten 
liegt eine verbesserte Verhaltensleistung aufgrund von Lernprozessen in fronto-striatalen 
Netzwerken zugrunde (Bayley et al., 2005; Dobbins et al., 2004; Maccotta & Buckner, 2004; 
Poldrack & Gabrieli, 2001; Wig et al., 2005). 
 Wie in der Einleitung (Kapitel I) bereits erwähnt, weisen fMRT- und PET-Studien auf 
eine Assoziation zwischen verbesserter Stimulusidentifikation und reduzierten 
hämodynamischen Antworten für wiederholte Stimuli hin (Brown & Xiang, 1998; Desimone, 
1996; Dobbins et al., 2004; Li et al., 1993; Lustig & Buckner, 2004; Maccotta & Buckner, 
2004; Poldrack & Gabrieli, 2001; Ringo, 1996; Schacter et al., 1996; Schott et al., 2005; 
Wagner et al., 2000a). Im Einklang mit dem analogen Phänomen auf zellulärem Niveau 
(Brown & Xiang, 1998; Desimone, 1996; Li et al., 1993; Ringo, 1996), führten diese Befunde 
zu der theoretischen Annahme einer ‚spärlicheren’ (engl.: ‚sparser’) kortikalen 
Stimulusrepräsentation (Desimone, 1996; Wiggs & Martin, 1998), die ursächlich mit 
verbesserter Stimulusidentifikation in Zusammenhang gebracht wurde. Unterstützung findet 
die Theorie in bildgebenden Untersuchungen, die eine Reduktion neuronaler Antworten in 
stimulusspezifischen Arealen innerhalb des ventralen visuellen Systems (z.B. der ‚fusiform 
face area’ - FFA) berichteten (Henson et al., 2003; Schacter et al., 2004). Verhaltenseffekte 
konnten allerdings nicht mit Repetition-Suppression-Effekten in Arealen des ventralen 
visuellen Systems assoziiert werden, da Reaktionszeitverbesserungen nicht mit der 
hämodynamischen Antwortreduktion korrelierten (Maccotta & Buckner, 2004). Eine positive 
Korrelation zwischen beiden Variablen fand sich innerhalb des präfrontalen Kortex (BA44) 
und deutet auf eine besondere funktionelle Relevanz dieser Region für verbesserte 
Verhaltensleistungen in Repetition-Priming-Aufgaben hin (Maccotta & Buckner, 2004). Zwei 
weitere Studien unterstützen diese Annahme (Dobbins et al., 2004; Wig et al., 2005). In der 
fMRT-Untersuchung von Dobbins et al. (2004) korrelierte die Abnahme der HRF in einer 
präfrontalen Region ebenfalls positiv mit der Verhaltensverbesserung. Änderte sich jedoch 
die durchzuführende Identifikationsaufgabe zwischen initialer und folgender 
Stimulusdarbietung wurden sowohl die Verhaltenseffekte als auch neuronale Repetition-
Suppression-Effekte eliminiert. Der Einfluss der Aufgabe auf die HRF-Abnahme war im 
präfrontalen Kortex am stärksten und in ventralen visuellen Regionen am geringsten 
ausgeprägt (Dobbins et al., 2004). Beide Studien (Dobbins et al., 2004; Maccotta & Buckner, 
2004) zeigten, dass verbesserte Verhaltensleistungen nicht auf veränderte 
Stimulusrepräsentationen innerhalb des visuellen Systems, sondern auf präfrontale 





Antwort in präfrontalen Regionen und verbessertem Verhalten bei Repetition-Priming 
stammen aus einer kürzlich veröffentlichten TMS/fMRT-Untersuchung (Wig et al., 2005). 
Mittels TMS funktionell unterbrochene neuronale Aktivität in einer links inferior-frontalen 
Region während der Primingphase eliminierte sowohl spätere Verhaltenseffekte als auch 
Repetition-Suppression-Effekte in den präfrontalen Regionen, jedoch nicht in späten visuellen 
Arealen (Wig et al., 2005). 
 Studien mittels Zellableitung an Affen ergaben wichtige Einblicke in die neuronalen 
Grundlagen verbesserter Stimulusidentifikation im Kontext zeitlicher Verarbeitung (Mouret 
& Hasbroucq, 2000; Sato & Schall, 2003). Diese Studien unterschieden zwischen 
stimulusspezifischen Neuronen, reaktionsspezifischen Neuronen und Neuronen, die Stimulus 
und Reaktion integrieren. Analysen des Aktivierungsniveaus und des Zeitverlaufs lassen 
vermuten, dass Neurone, die Stimulus und Reaktion integrieren mit zugrunde liegenden 
motorischer Antworten in Beziehung stehen (Sato & Schall, 2003). Unklar ist derzeit, ob die 
beim Menschen beobachteten Zusammenhänge zwischen Repetition-Suppression in 
präfrontalen Arealen und Verhaltensverbesserung (Dobbins et al., 2004; Maccotta & Buckner, 
2004) als generelle bzw. stimulusunspezifische Mechanismen charakterisiert werden können 
oder ob sie spezifische Stimuluseigenschaften integrieren und somit stimulusspezifische 
Lernmechanismen reflektieren. 
 
4.2 Fragestellungen und Hypothesen  
 Die in der Einleitung geschilderten Experimente lassen ungeklärt, ob generelle 
Lernmechanismen oder stimulussensitive Lernmechanismen an einer frontal vermittelten 
Verhaltensverbesserung in impliziten Repetition-Priming-Aufgaben beteiligt sind. In einem 
impliziten Gedächtnistest (Repetition-Priming) wurde der Zusammenhang zwischen 
Stimulusidentifikationsleistung (angezeigt durch Reaktionszeit [RT]) und neuronaler Antwort 
für zwei Stimuluskategorien (Gesichter und Szenen) untersucht. Wiederholt dargebotene 
Stimuli sollten durch verbesserte Reaktionszeiten und neuronale Repetition-Suppression-
Effekte in frontalen und stimulusspezifischen ventralen visuellen Arealen charakterisiert sein. 
Ein korrelativer Zusammenhang zwischen RT und Repetition-Suppression wird in frontalen 
Regionen erwartet. Spiegelt die Korrelation zwischen RT-Verbesserung und Repetition-
Suppression in frontalen Arealen einen generellen Lernmechanismus wider, dann sollten 





werden. Folgt der Zusammenhang stimulusspezifischen Lernmechanismen, dann wird eine 
kategoriespezifische und anatomische Organisation der Korrelation erwartet. 
 
4.3 Material und Methoden  
Probanden. Sechzehn freiwillige gesunde Probanden im Alter von 19 bis 26 Jahren 
(Mittelwert (MW) = 23.25; Standardabweichung (SD) = 2.01; zwei Männer und vierzehn 
Frauen) wurden untersucht. Entsprechend einer Selbstauskunft waren alle Versuchspersonen 
Rechtshänder. 
Experimentelles Design und Aufgabe. Den Probanden wurden Photographien 
unbekannter erwachsener Menschen mit neutralem Gesichtsausdruck (aus ‚The Psychological 
Image Collection at Stirling (PICS)’, http://pics.psych.stir.ac.uk/) und Szenen, die 
Landschaftsaufnahmen, Gebäude, Plätze und Innenaufnahmen darstellten, visuell präsentiert. 
Die Haare und Ohren der dargestellten Gesichter wurden entfernt und keine Person zeigte 
Merkmale wie Bärte oder Schminke (Goshen-Gottstein & Ganel, 2000). Die Szenen stellten 
keine Gesichter dar, konnten jedoch Personen im Hintergrund enthalten. In der 
Kontrollbedingung wurden verzerrte Darstellungen der Szenen, im Folgenden ‚Rauschen’ 
genannt, präsentiert. Die Verzerrung erfolgte mit Hilfe der in Corel PHOTO-PAINT 9.0 
implementierten Funktion ‚Mosaik’ und führte zu einer solchen Verzerrung der Bilder, dass 
der Inhalt nicht erkannt wurde. Alle Bilder waren grau skaliert, bei einem Mittelwert von 127 
und einer Standardabweichung von 75 (Abb. 4.1-B). Während der fMRT-Messung sahen die 
Probanden die Bilder auf einer Mattscheibe mit einer Größe von ca. 10° Sehwinkel auf der 
Retina.  
Jeder Proband nahm an vier experimentellen Blöcken teil (Abb. 4.1-A). In Block I 
wurden 45 Bilder pro Kategorie (Gesichter, Szenen und Rauschen) präsentiert. Block II 
beinhaltete dieselben 45 Bilder pro Kategorie (‚alt’) und 45 neue Bilder pro Kategorie (‚neu’). 
Alle Bilder wurden pseudo-randomisiert dargeboten. Um die Anzahl ‚neuer’ und ‚alter’ 
Bilder zu erhöhen, wurde in Block III und IV die Prozedur der ersten beiden Blöcke mit 
neuen Bildern wiederholt. Da die fMRT-Messung nur in Block II und IV, jedoch nicht in den 
Blöcken I und III erfolgte, ergab sich eine totale Anzahl von 90 Bildern in jeder ‚alt’/‚neu’ 
Kategorie. Die Stimuli wurden für 1s dargeboten, gefolgt von einem weißen Fixationskreuz 
auf schwarzem Hintergrund. Das Interstimulus-Intervall (ISI) betrug 3s und wurde 





Pseudorandomisierung und ISI, wurde entsprechend einer Effizienzoptimierung für 
ereigniskorrelierte fMRT realisiert (Hinrichs et al., 2000).  
Während der Stimulusdarbietung lösten die Probanden einen impliziten Gedächtnistest: 
Mittels Tastendruck durch Zeige- oder Mittelfinger unterschieden sie bei Gesichtern zwischen 
männlichen und weiblichen Personen und bei Szenen zwischen Innen- und Außenaufnahmen. 
Bei Rauschen drückten sie eine Taste mit dem Ringfinger. Das Verhältnis zwischen 
männlichen und weiblichen Personen bzw. Innen- und Außenaufnahmen betrug 1:1. Die 
Probanden wurden instruiert so schnell und so korrekt wie möglich zu reagieren, und über die 
Irrelevanz sich wiederholender Bilder aufgeklärt. In die Analyse der Reaktionszeit (RT) 
gingen nur Bilder mit richtiger Antwort und Reaktionszeiten über 200ms ein (Goshen-
Gottstein & Ganel, 2000; Henson et al., 2003). Eine Analyse der Fehlerrate beinhaltete 




















fMRT-Methoden. Die (f)MRT-Datenerhebung erfolgte mittels eines General Electrics 
Signa Horizon LX 1.5-Tesla (General Electrics Inc., Waukesha, WI, USA) Ganzkörper-
Kernspintomographen mit echo planar imaging (EPI). Die Schichten wurden parallel zur 
Abb. 4.1. Schematische Darstellung des verwendeten Priming-Paradigmas. In Block II und Block IV 
wurden wiederholte (‚alte’) und initial präsentierte (‚neue’) Bilder, die Gesichter, Szenen oder ‚Rauschen’  
darstellten, dargeboten (A). Die fMRT-Datenakquisition erfolgte in Block II und IV, jedoch nicht in den 





interkommissuralen Ebene (AC-PC) in überlappender Reihenfolge (siehe Kapitel 3.7.1.1) 
akquiriert. Im funktionellen Teil der Studie wurden 23 T2*-gewichtete ‚Echoplanar Images’ 
(EPIs) mit BOLD sensitivem Kontrast gemessen (Matrix: 64 x 64; 23 Schichten pro Volumen; 
Field of View (FoV): 200 x 200 mm; räumliche Auflösung: 3.13 x 3.13 x 6 mm; Schichtdicke 
= 5mm; Spalt = 1mm; TE = 35 ms; TR = 2000 ms; Kippwinkel = 80°). Pro Versuchsperson 
wurden in zwei Durchgängen (Block II und Block IV des Experiments) jeweils 408 Volumen 
aufgenommen. Zudem wurde für jeden Probanden eine anatomische Ganzkopfaufnahme 
akquiriert. Dies erfolgte unter Verwendung einer T1-gewichteten ‚inversion-recovery-
prepared-spinecho-EPI’ Sequenz (IR-Prep-EPI) (Matrix: 64 x 64, 23 Schichten pro Volumen; 
FoV: 200 x 200 mm; räumliche Auflösung: 3.13 x 3.13 x 6 mm; TE = 15.1 ms; TI = 1050 ms; 
TR = 12000 ms). 
fMRT-Datenverarbeitung. Die Datenverarbeitung erfolgte wie in Kapitel 3.7.3 
beschrieben.  
Regionale Analyse. In ‚Regions Of Interest’ (ROI)-Analysen werden die 
Signalintensitäten innerhalb einer ROI über multiple Voxel gemittelt, wodurch sich die 
statistische Power und das Signal-zu-Rausch-Verhältnis erhöhen (Maccotta & Buckner, 2004). 
ROIs können anhand anatomischer Landmarken (anatomische ROI) oder aufgrund 
funktioneller Kontraste (funktionelle ROIs) definiert werden. In dieser Studie wurden elf 
dreidimensionale funktionelle ROIs in späten visuellen Arealen (FFA, PPA und LOC), 
frontalen Regionen (BA8 und BA44), dem Cerebellum und Nucleus caudatus hinsichtlich 
ihrer hämodynamischen Charakteristik analysiert. Drei Kontraste bildeten die Grundlage zur 
Bestimmung von Größe und Lage der ROIs: Initial dargebotene (‚neu’) mit wiederholt 
dargebotenen (‚alt’) Stimuli (jeweils Gesichter und Szenen) verglichen und mit den 
Aktivierungen für Gesichterwahrnehmung (Gesichter vs. Rauschen) bzw. Aktivierungen für 
Szenenwahrnehmung (Szenen vs. Rauschen) implizit maskiert (P < 0.001, unkorrigiert). 
Diejenigen Voxel, die den Repetition-Suppression-Effekt aufwiesen und innerhalb 
wahrnehmungsspezifischer Areale des ventralen visuellen Systems lokalisiert waren, wurden 
als ROI definiert: Jeweils eine ROI in der linken und rechten FFA, in der linken und rechten 
PPA und zwei ROIs im LOC. Aufgrund der a priori Hypothese und der Tatsache, dass 
neuronale Repetition-Suppression-Effekte innerhalb ventraler visueller Areale häufig nicht 
sehr stark ausgeprägt sind (Henson, 2003), wurde eine liberale Schwelle (P < 0.05, 
unkorrigiert) zur Bestimmung der ROIs akzeptiert. Basierend auf dem Kontrast ‚neue 
Gesichter und neue Szenen vs. alte Gesichter und alte Szenen’ (P < 0.001, unkorrigiert) 





Suppression-Effekte zeigten. Der Kontrast ‚alte Gesichter und alte Szenen vs. neue Gesichter 
und neue Szenen’ reflektiert die stimulusunabhängige Zunahme neuronaler Aktivität für 
wiederholte Stimuli. Basierend auf diesem Kontrast wurde eine ROI innerhalb des linken 
Cerebellum und je eine ROI im linken und rechten Nucleus caudatus definiert (P < 0.001, 
unkorrigiert). Zusammengefasst wurden elf ROIs in folgenden Arealen definiert: FFA links 
und rechts, PPA links und rechts, rechter und linker LOC, Gyrus frontalis inferior links 
(BA44), Gyrus frontalis medius links (BA8), Cerebellum links und Nucleus caudatus links 
und rechts. Größe und Lage innerhalb des MNI-Raums sind in Tab. 4.1 dargestellt. 
Die HRFs einer ROI wurden durch selektive Mittelung, basierend auf dem ‚Infinite 
Response Model’ für ereigniskorrelierte fMRT-Designs, geschätzt (Henson, 2004a). Diese 
Methode erlaubt eine Berechnung des Signalverlaufs mit einer zeitlichen Auflösung von 1 TR 
(d.h., in diesem Design von 2s). Die geschätzten HRFs wurden pro Bedingung über die 
Probanden gemittelt und die resultierenden Amplitudenmaxima mittels t-Test verglichen. 
Individuelle Differenzen zwischen HRF-Maxima von initial und wiederholt dargebotener 
Stimuli wurden als eine Variable und individuelle RT-Differenzen als zweite Variable zur 
Analyse korrelativer Zusammenhänge zwischen Identifikationsleistung (RT) und 
hämodynamischer Repetition-Suppression herangezogen (Pearson Korrelation). 
 
 
Tab. 4.1. Verschiedene Kontraste bildeten die Grundlage zur Erstellung funktioneller ROIs (siehe Text). 
Dargestellt sind der Name bzw. die anatomische Lage, die Lage im MNI-Raum und die Größe in Voxel (bei 
einer Voxel-Größe von 4x4x4mm).  
 
Name bzw. anatomische Lage 
Lage  
(MNI: X Y Z in mm) 
Größe in 
Voxel 
Inferiorer LOC 48, -72, -8 7 
Mittlerer LOC 48, -76, 8 16 
FFA links -44, -60, -12 7 
FFA rechts 44-, -40, -20 3 
PPA links -32, -40, -12 3 
PPA rechts 24, -40, -12 8 
Gyrus frontalis medius (BA8) -52, 12, 52 5 
Gyrus frontalis inferior (BA44) -56, 20, 20 4 
Nucleus caudatus links -8, 20, 4 3 
Nucleus caudatus rechts 16, 24, -8 3 









 Verhaltensdaten. Die wiederholte Verarbeitung von Gesichtern und Szenen war mit 
Priming-Effekten assoziiert. Wie in Tab. 4.2 dargestellt, verringerte sich die RT für 
wiederholt dargebotene (‚alte’) Gesichter und Szenen signifikant im Vergleich zu initial 
(‚neuen’) präsentierten (t-Test; P < 0.001). Die Fehlerraten hingegen unterschieden sich 
statistisch nicht signifikant (t-Test; P > 0.05). Für wiederholtes ‚Rauschen’ zeigten sich keine 
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen ‚alten’ und ‚neuen’ Stimuli in der RT bzw. 
Fehlerrate (t-Test; P > 0.05). Die mittlere RT und die mittlere RT-Verbesserung unterschieden 
sich ebenfalls statistisch nicht signifikant (t-Test; P > 0.05) zwischen den Kategorien 
Gesichter und Szenen. 
 
Tab. 4.2. Die Analyse der Verhaltensdaten ergab signifikante RT-Unterschiede zwischen ‚neuen’ und ‚alten’ 
Gesichtern und Szenen (P < 0.001; durch Stern indiziert). Keine Unterschiede zeigten sich in den Fehlerraten.  
 Gesichter Szenen Rauschen 
Experiment neu alt neu alt neu alt 
Reaktionszeit (sek) 0.77 0.73* 0.76 0.72* 0.64 0.64 
SD 0.1 0.08 0.1 0.08 0.07 0.06 
Fehler-Rate (%) 2.53 3.12 0.65 0.38 0.03 0.03 
SD 0.88 0.71 0.42 0.54 0.13 0.13 
   
 
Gesichter- und Szenenwahrnehmung. Kontrastiert mit ‚Rauschen’, aktivierten die 
Gesichtern den Gyrus fusiformis und den Gyrus occipitalis inferior (LOC), und die Szenen 
aktivierten den Gyrus parahippokampalis, Gyrus occipitalis medius (LOC), Gyrus occipitalis 
superior, Gyrus lingualis, Gyrus fusiformis, Gyrus cinguli, Cuneus und Präcuneus. Die 
Ergebnisse sind in Tab. 4.3 zusammengefasst. Daraus wird auch ersichtlich, dass die durch 
Szenen und Gesichter aktivierten Areale in LOC anatomisch distinkt sind. Die Aktivierungen 
der FFA, PPA und der LOC-Region sind in Abb. 4.2 dargestellt. 
 Stimulusspezifische hämodynamische Repetition-Suppression-Effekte im ventralen 
visuellen System. Stimulusspezifische Repetition-Suppression-Effekte im ventralen visuellen 
System wurden durch Kontrastieren initial vs. wiederholt (‚neu vs. alt’) präsentierter Stimuli, 
bei gleichzeitiger impliziter Maskierung mittels wahrnehmungsspezifischer Aktivierung (d.h. 
entweder ‚Gesichter vs. Rauschen’ oder ‚Szenen vs. Rauschen’), identifiziert. Entsprechend 
aktivierten ‚neue’ Gesichter im Vergleich zu ‚alten’ bilateral den Gyrus fusiformis und 
rechtslateral LOC. ‚Neue’ Szenen aktivierten im Vergleich zu ‚alten’ Szenen bilateral den 





und den Gyrus fusiformis (Tab. 4.4). Die geschätzten hämodynamischen Zeitverläufe für 
‚alte’ und ‚neue’ Stimuli und damit verbundene Repetition-Suppression-Effekte innerhalb der 
Regionen FFA, PPA und LOC sind in Abb. 4.3 veranschaulicht. 
 Stimulusunabhängige hämodynamische Repetition-Suppression-Effekte. Areale, die 
für beide Stimuluskategorien Repetition-Suppression-Effekte zeigten, wurden durch den 
Kontrast ‚neue Gesichter und neue Szenen vs. alte Gesichter und alte Szenen’ bestimmt. Es 
zeigten sich Aktivierungen im linken Gyrus frontalis medius (BA8) und im linken Gyrus 
frontalis inferior (BA44) (Abb. 4.6A), im rechten posterioren Gyrus lingualis/fusiformis und 
rechten occipitalen Kortex (Tab. 4.5-A). Stimulusunabhängige hämodynamische 
Aktivierungszunahmen, wurden bilateral im Nucleus caudatus (Abb. 4.4-A und B), linken 
Cerebellum (Abb. 4.4-C) und Cuneus beobachtet (Tab. 4.5-B).  
 ROI-Analyse. In Abb. 4.5 sind die geschätzten hämodynamischen Zeitverläufe, die mit 
Gesichter- und Szenenwahrnehmung verbunden waren, für die linke und rechte FFA 
(gemittelt) (Abb. 4.5-A), linke und rechte PPA (gemittelt) (Abb. 4.5-B) und beide ROIs 
innerhalb der LOC (Abb. 4.5-C und D), dargestellt. Die HRF wurde über ‚alte’ und ‚neue’ 
Stimuli gemittelt. Während die inferiore LOC-Region mit einer positiven HRF spezifisch auf 
Gesichter reagierte (Abb. 4.5-C) und nicht auf Szenen, zeigt die superior davon liegende 
LOC-Region (Abb. 4.5-D) ein inverses Muster: Die Verarbeitung von Szenen ist mit einer 
positiven HRF für Szenen und keiner hämodynamischen Änderung für Gesichter assoziiert. 
Wie erwartet, ging die Verarbeitung von Szenen mit einer positiven HRF in der PPA einher 
(Abb. 4.5-B) und die Verarbeitung von Gesichtern ging mit einer positiven HRF in der FFA 
(Abb. 4.5-A) einher. Darüber hinaus zeigte sich eine stark negative hämodynamische Antwort 
in der PPA, wenn Gesichter präsentiert wurden und ebenfalls eine stark negative HRF in der 
FFA, wenn Szenen präsentiert wurden. In beiden frontalen ROIs (BA44 und BA8) zeigten 
sich negative hämodynamische Antworten während der Verarbeitung von Gesichtern und 
Szenen (gemittelt über ‚alte’ und ‚neue’ Stimuli) (Abb. 4.6-D und E). Der Repetition-
Suppression-Effekt ist in Abb. 4.6-F und G dargestellt. Um zu klären, ob die HRF für beide 
Regionen (BA44 und BA8) stimulusspezifisch abnahm, wurde in einer 2x2 Varianzanalyse 
(ANOVA) mit den Faktoren Region (BA44 und BA8) und Stimulusbedingungen (Gesichter 
und Szenen) getestet. Es zeigte sich keine signifikante Interaktion zwischen beiden Faktoren 
(F(1,15) = 0.49, P = 0.828). 
 Die Korrelationsanalyse zwischen individueller RT-Abnahme und individueller HRF-
Abnahme innerhalb der ROIs ergab keine signifikante Korrelation zwischen beiden Variablen 





und Nucleus caudatus (Tab. 4.6). Die einzige Region, in der RT und HRF-Abnahme 
korrelierten, war der präfrontale Kortex. In BA44 korrelierten beide Variablen positiv für 
Szenen (r = 0.504, P = 0.046), jedoch nicht für Gesichter (r = 0.235, P = 0.345) und in BA8 































Abb. 4.2. Im Vergleich zu Rauschen aktivierten Gesichter bilateral den Gyrus fusiformis (A) und eine 
inferiore Region in LOC (C). Szenen aktivierten im Vergleich zu Rauschen bilateral den parahippokampalen 




















































Abb. 4.3. Geschätzte hämodynamische Signalverläufe für initiale (durchgezogene Linie) und 
wiederholte (gestrichelte Linie) Stimulusdarbietung in FFA (A-links, B-rechts), PPA (B-links, C-
rechts) und zwei LOC Regionen (E - inferiorer LOC; F - mittlerer LOC). Wie erwartet 
unterschieden sich alle dargestellten Amplitudenmaxima signifikant (t-Test, P < 0.05), da die 
ROIs basierend auf SPM-Kontrasten definiert wurden.  
Abb. 4.4. Wiederholte Stimulusverarbeitung war mit signifikant erhöhter hämodynamischer Antwort 



































































Abb. 4.5. Dargestellt sind die geschätzten HRFs für Gesichter (durchgezogene Linie) und Szenen 
(gestrichelte Linie) in FFA (A), PPA (B), inferiorer LOC (C) und mittlerer LOC (D). In der FFA war die 
Wahrnehmung von Gesichtern mit positiver HRF und Szenenwahrnehmung mit negativer HRF assoziiert 
(A). Das inverse Muster hämodynamischer Antworten zeigte sich in der PPA (B). Die LOC-Regionen 




































































Abb. 4.6. Stimulusunabhängige Repetition-Suppression-Effekte traten in zwei präfrontalen Regionen 
(BA44 und BA8) auf (A). In F (BA44) und G (BA8) sind die hämodynamischen Suppression-Effekte, über 
beide Kategorien gemittelt, dargestellt. Individuelle HRF-Abnahme und RT-Verbesserung korrelierten 
kategoriespezifisch in BA44 für Szenen (B) und in BA8 (C) für Gesichter. In beiden Regionen (D und E) 





Tab. 4.3. Dargestellt sind Regionen, die im Vergleich zu ‚Rauschen’ signifikant aktiviert waren: In A für 











 T - Wert 
x y z 
 
(A) Gesichter vs. Rauschen 
      
Gyrus fusiformis R 49 10.35 40 -52 -16 
   Gyrus fusiformis R  10.31 44 -64 -12 
   Gyr. occipitalis inferior. (LOC) R  7.34 44 -76 -8 
Gyrus fusiformis L 28 9.52 -44 -60 -16 
   Gyrus fusiformis L  8.01 -44 -48 -20 
   Gyr. occipitalis inferior. (LOC) L  7.36 -48 -72 -12 
 
(B) Szenen vs. Rauschen 
 
 
     
Gyrus cigulus posteriores R 22 15.09 12 -52 8
Gyrus parahippokampalis R 26 13.97 24 -40 -12
Gyrus fusiformis L 40 12.72 -32 -56 -12
   Gyrus parahippokampalis L 10.50 -36 -40 -16
   Gyrus parahippokampalis L 9.39 -24 -44 -12
Gyrus occipitalis medius (LOC) R 21 12.36 36 -84 4
Gyrus occipitalis superior R 9.57 28 -88 20
Gyrus fusiformis R 15 11.54 24 -76 -12
   Gyrus fusiformis R 10.85 28 -60 -8
   Cuneus R 9.48 20 -92 -4
Cuneus L 13 9.41 -20 -96 0
   Cuneus L 8.89 -28 -92 4
   Gyrus lingualis L 8.70 -12 -92 -8
       
  
 
Tab. 4.4. Hämodynamische Repetition-Suppression-Effekte zeigten sich in verschiedenen Arealen des ventralen 











 T - Wert 
x   
 
(A) Neue vs. alte Gesichter 
      
Gyrus occipitalis inferior (LOC) R 7 2.79 48 -72 -8
Gyrus fusiformis L 7 2.65 -44 -60 -12
Gyrus fusiformis R 3 2.51 44 -40 -20
 
(B) Neue vs. alte Szenen 
      
Gyrus fusiformis L 36 5.31 -28 -68 -8 
   4.56 -36 -52 -12 
Gyrus occipitalis medius (LOC) R 16 4.76 48 -76 8 
   2.77 28 -84 12 
Gyrus fusiformis R 35 3.82 32 -68 -12 
  Gyrus lingualis   3.65 24 -76 -8 
Gyrus cinguli L 9 2.62 -12 -60 16 
   2.34 -24 -60 16 
Gyrus cinguli R 13 2.62 16 -56 16 
Parahippocampal gyrus R 8 2.52 24 -40 -12 
   1.91 32 -40 -8 
Gyrus fusiformis R 3 2.40 36 -44 -20 
Gyrus parahippokampalis L 3 2.27 -32 -40 -12 








Tab. 4.5. Stimulusunabhängige Repetition-Suppression-Effekte wurden in links präfrontalen und rechtslateralen 
späten visuellen Regionen nachgewiesen (A). Areale, die hämodynamische Zunahmen für wiederholte im 












 T - Wert 
x   
 
(A) Neue Gesichter und Szenen 
vs. alte Gesichter und Szenen 
      
Gyrus frontalis medius L 5 5.81 -52 12 52
 -44 8 52
Gyrus lingualis/fusiformis R 18 5.35 24 -64 -8
   Gyrus occipitalis inferior (LOC) 48 -72 -8
 36 -72 -12
Gyrus frontalis inferior L 4 5.15 -56 20 20
 -60 24 12
Gyrus occipitalis medius R 3 4.81 28 -84 12
Gyrus occipitalis medius R 3 4.27 36 -80 24
 
(B) Alte Gesichter und Szenen vs. 
neue Gesichter und Szenen 
      
Cuneus L 4 4.82 -8 -84 28
Nucleus caudatus L 3 4.47 -8 20 4
Nucleus caudatus R 3 4.4 16 24 -8
Cerebellum L 3 4 -16 -68 -20




Tab. 4.6. In der Tabelle sind die Ergebnisse der Korrelationsanalysen zwischen RT-Verbesserung und HRF-
Amplituden-Abnahme dargestellt. Angegeben sind der Pearson-Korrelationskoeffizient (r) und das 


























Korrelation r P 
BA44 - RT Gesichter 0.235 0.345 
BA44 - RT Szenen 0.504 0.046* 
BA8 - RT Gesichter 0.577 0.019* 
BA8 - RT Szenen -0.074 0.785 
FFA links – RT Gesichter 0.216 0.422 
FFA rechts - RT Gesichter 0.109 0.688 
PPA links – RT Szenen 0.110 0.684 
PPA rechts - RT Szenen -0.188 0.468 
LOC rechts inferior - RT 0.257 0.336 
LOC rechts mittel - RT -0.003 0.992 
Nucleus caudatus links - RT Gesichter  0.161 0.522 
Nucleus caudatus links - RT Szenen 0.269 0.314 
Nucleus caudatus rechts - RT Gesichter -0.183 0.498 
Nucleus caudatus rechts - RT Szenen 0.285 0.285 
Cerebellum links - RT Gesichter 0.226 0.4 







 Eine verbesserte Identifikationsleistung, angezeigt durch RT-Abnahme, wurde für 
wiederholte Gesichter und Szenen, jedoch nicht für wiederholtes ‚Rauschen’ beobachtet. 
Dieser Befund repliziert frühere Studien, die Repetition-Priming-Effekte unter anderem für 
Wörter und Pseudo-Wörter (Bowers, 1996), Objekte (Biederman & Cooper, 1991), visuelle 
Muster (Musen & Treisman, 1990), Geräusche (Chiu, 2000; Chiu & Schacter, 1995) und 
Gesichter (Goshen-Gottstein & Ganel, 2000) berichteten. 
 Wie erwartet (Henson, 2003) zeigten sich für Gesichter und Szenen 
stimulusspezifische Repetition-Suppression-Effekte im ventralen visuellen System. Während 
wiederholte Gesichterverarbeitung mit reduzierter HRF in FFA und inferiorem LOC 
einherging, war eine reduzierte HRF in PPA und mittlerem LOC mit wiederholter 
Szenenverarbeitung assoziiert. Im präfrontalen Kortex zeigten zwei Regionen 
stimulusunspezifische Repetition-Suppression-Effekte: BA44 und BA8. Beide Regionen 
wiesen jedoch Stimulusspezifität im Zusammenhang mit verbesserter RT auf. So korrelierten 
die individuellen HRF-Abnahmen mit den individuellen RT-Abnahmen in BA44 für Szenen 
und in BA8 für Gesichter. Innerhalb des dopaminergen Mittelhirns und MTL wurden keine 
Neuheitseffekte beobachtet. 
 
Korrelation zwischen hämodynamischer Antwort und Verhalten 
 Die Korrelationsanalyse zwischen verbesserter individueller Identifikationsleistung 
(RT-Verbesserung) und individueller HRF-Abnahme (Differenzen der Amplitudenmaxima) 
in verschiedenen ROIs zeigte keine Korrelationen in späten visuellen Arealen FFA, PPA und 
LOC bzw. Nucleus caudatus und Cerebellum. Übereinstimmend mit der Arbeit von Maccotta 
und Buckner (2004) korrelierten beide Variablen jedoch innerhalb des präfrontalen Kortex.  
 Hinsichtlich der Fragestellung dieser Studie ist wichtig, dass die Korrelation im 
präfrontalen Kortex eine kategorienspezifische Organisation aufwies. In BA8 korrelierten 
beide Variablen für Gesichter, jedoch nicht für Szenen, und in BA44 für Szenen, aber nicht 
für Gesichter. In beiden Stimuluskategorien wurde zu gleichen Anteilen mit dem Zeige- und 
Mittelfinger derselben Hand geantwortet. Motorische bzw. exekutive Ursachen für die 
Kategorienunterschiede können daher ausgeschlossen werden. Die Tatsache, dass in keiner 
präfrontalen ROI gemeinsam für Gesichter und Szenen Korrelationen zwischen 
hämodynamischen Repetition-Suppression-Effekten und RT-Verbesserung beobachtet 





deutet die kategorienspezifische Organisation innerhalb des präfrontalen Kortex auf 
stimulusspezifische Lernmechanismen.  
 Tierstudien belegen, dass neuronale Prozesse, die auf Stimulusreaktionen hinweisen, 
von neuronalen Prozessen, die auf Antwortexpression hinweisen (d.h. motorische 
Antwortvorbereitung und/oder Antwort), getrennt werden können (Sato & Schall, 2003). Im 
frontalen Augenfeld (bei Makaken) kodierten einige Neurone bevorstehende motorische 
Augenbewegungen (Sakkaden), andere Neurone kodierten den gewählten Stimulus und ein 
dritter Typ von Neurone kodierte eine Integration zwischen Stimulus und Reaktion (Sato & 
Schall, 2003). Der zeitliche Verlauf der neuronalen Antwort, die Stimulus und Reaktion 
integrierte, konnte einen Großteil der RT-Effekte erklären (Sato & Schall, 2003). Obwohl die 
Ergebnisse von Zellableitungen nicht direkt mit hämodynamischen Effekten von 
Zellpopulationen verglichen werden sollten, weisen die Ergebnisse darauf hin, dass 
spezifische Stimulusreaktionen im präfrontalen Kortex Teil des zugrunde liegenden 
Antwortverhaltens sind. In Übereinstimmung mit stimulussensitiven Neuronen bei Tieren 
(Mouret & Hasbroucq, 2000; Sato & Schall, 2003), zeigten stimulussensitive Areale des 
ventralen visuellen Systems keine Korrelation zwischen RT-Abnahme und HRF-Abnahme. 
Zusammengefasst korrelierten die individuelle RT-Verbesserung und die individuelle HRF-
Abnahme in den Regionen, in denen hämodynamische Repetition-Suppression-Effekte 
unabhängig vom Stimulustyp auftraten (BA44 und BA8). Solche Korrelationen wurden 
jedoch nicht in Arealen beobachtet, die durch kategoriespezifische HRF-Abnahmen 
charakterisiert waren (ventrales visuelles System). 
  
Nucleus caudatus 
 Unabhängig vom Stimulustyp erhöhte sich im Nucleus caudatus und Cerebellum die 
hämodynamische Antwort für wiederholte Stimuli. Multimodale präfrontale Regionen wie der 
Sulcus frontalis principalis oder das frontale Augenfeld projizieren in verschiedene Bereiche 
des Nucleus caudatus. Temporale, occipitale und parietale visuelle Areale hingegen 
projizieren in benachbarte Regionen (Corpus nuclei caudati, Caput nuclei caudati, Cauda 
nuclei caudati) (Saint-Cyr et al., 1990). Es scheint daher möglich, dass innerhalb des Nucleus 
caudatus eine Region sowohl mit BA44 als auch BA8 anatomisch und funktionell interagiert. 
Die ausbleibende Korrelation zwischen der RT-Verbesserung und der HRF-Abnahme 
innerhalb des Nucleus caudatus deutet auf eine Funktion des Nucleus caudatus für generelle 





et al., 2001). Übereinstimmend konnte eine Tierstudie zeigen, dass Neurone im Nucleus 
caudatus keine stimulusspezifischen Eigenschaften kodieren (Brown et al., 1995). 
 Die erhöhte Aktivierung des Nucleus caudatus ist kompatibel mit einer aktiven 
Funktion bei der verbesserten Verhaltensleistung für wiederholte Stimuli (Bayley et al., 2005; 
Packard & Knowlton, 2002; Poldrack & Gabrieli, 2001). Somit könnte der Nucleus caudatus 
ähnlich wie beim impliziten Lernen von motorischen Fähigkeiten (Beauchamp et al., 2003; 
Doyon et al., 2003; Heindel et al., 1989; Pasupathy & Miller, 2005; Poldrack & Gabrieli, 
2001; Poldrack et al., 1999; Schiltz et al., 2001; Schwartz & Hashtroudi, 1991) direkt an 
Repetition-Priming und damit assoziierten motorischen Lernleistungen beteiligt sein. Obwohl 
die Daten die Rolle des Nucleus caudatus bei Repetition-Priming nicht zweifelsfrei klären, 
stimmen sie mit Ergebnissen einer kürzlich publizierten Studie überein, die eine funktionelle 
Dissoziation zwischen Striatum und präfrontalem Kortex in einer Regel-Lernaufgabe 
nachwies (Pasupathy & Miller, 2005). Demnach erfolgten durch Lernen bedingte neuronale 
Änderungen im Nucleus caudatus schneller als im präfrontalen Kortex, wohingegen die 
neuronalen Änderungen im präfrontalen Kortex enger mit verbessertem Verhalten assoziiert 
waren (Pasupathy & Miller, 2005).  
  
Perzeptuelle Verarbeitung von Gesichtern und Szenen 
 Die Wahrnehmung von Gesichtern und Szenen war nicht nur mit selektiven 
Aktivierungen der FFA bzw. PPA, sondern auch mit zwei anatomisch verschiedenen 
Regionen innerhalb des okzipitalen Kortex verbunden. Dabei lag die szenensensitive LOC-
Region superior zur gesichtssensitiven LOC-Region. Ähnliche durch Gesichter oder Szenen 
hervorgerufene Aktivierungsmuster in höheren visuellen Arealen – inklusive FFA/PPA und 
LOC – wurden in einer Vielzahl von Studien berichtet (Epstein et al., 1999; Epstein & 
Kanwisher, 1998; Grill-Spector et al., 2001; Haxby et al., 2000; Ishai et al., 2000; Kanwisher 
et al., 1997; Malach et al., 2002).  
 FFA und PPA reagierten nicht nur mit einer positiven HRF auf Gesichter oder Szenen, 
sondern auch mit einer negativen HRF auf die entsprechend andere Stimuluskategorie (Abb. 
4.5). In der Literatur wurde dieses Aktivierungsmuster bislang nicht berichtet. In dieser Studie 
kommt als mögliche Ursache die schnelle und zufällige Darbietung der Stimuli in Betracht, 
die eine erhöhte Anforderung an die Informationsverarbeitung auf kategoriellem 
Repräsentationsniveau bewirkt haben könnte. Es ist anatomisch plausibel (Lavenex & Amaral, 
2000), dass die negative HRF durch ‚Top-Down’-Modulation, ausgehend von anterioren 





nicht im LOC beobachtet wurde. Da Stimuluswiederholung die negative HRF nicht 
beeinflusste, scheint sie keine essentielle neuronale Komponente des Repetition-Priming zu 
sein. 
 
Neuheitseffekte im Mittelhirn (SN/ATV) und MTL 
 Im Vergleich zu wiederholten Bildern aktivierten neue Bilder weder die SN/ATV 
noch MTL-Strukturen. Die einfachste Erklärung dafür ist, dass der Neuheitseffekt und 
Verhaltenseffekte in Repetition-Priming-Aufgaben nicht über den MTL und SN/ATV 
vermittelt werden. Patienten mit MTL-Läsionen zeigten im Einklang mit dieser Vermutung 
keine Beeinträchtigungen in verschiedenen Priming-Aufgaben (Gabrieli, 1998). Eine andere 
mögliche Erklärung bezieht sich auf die Referenzproblematik in fMRT-Untersuchungen: Der 
Effekt einer Bedingung wird relativ zur Aktivierung einer anderen Bedingung getestet. Es ist 
daher möglich, dass beide, sowohl ‚neue’ als auch ‚alte’ Bilder, MTL-Strukturen und die 
SN/ATV aktivierten. Denkbar ist, dass die Differenz beider Aktivierungen faktisch nicht 
vorhanden oder zu gering war, um detektiert zu werden. Falls die Differenz, d.h. der 
Neuheitseffekt, tatsächlich zu gering war, sollte ein effizienteres fMRT-Protokoll durch 
Erhöhung des Signal-zu-Rausch-Verhältnisses bzw. eine Veränderung des Paradigmas zu 
einer Detektion des potentiellen Neuheitseffektes führen.  
 
 Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass Reaktionszeitverbesserungen bei 
Repetition-Priming-Aufgaben mit kategoriespezifischer Organisation im präfrontalen Kortex 
verbunden sind. Dies deutet auf stimulusspezifische Lernmechanismen als Teil der 
neuronalen Grundlage verbesserter Verhaltensleistungen bei Repetition-Priming hin. Die 
erhöhte hämodynamische Antwort des Nucleus caudatus reflektiert eher eine generelle Form 







5 Experiment 2: Die Verarbeitung von Stimulusneuheit in 
dopaminergen Mittelhirnregionen  
 
5.1 Einleitung 
 Das Finden von Nahrung kann für ein Tier als Belohnung (oder positiver Verstärker) 
interpretiert werden. In einer Umwelt, die durch Veränderungen gekennzeichnet ist, kann es 
seine Überlebenschancen erhöhen, indem es neue Stimuli exploriert. Eine physiologische 
Parallele zeigte sich in der Beobachtung, dass belohnungssensitive dopaminerge Neurone des 
Mittelhirns auch auf Neuheit reagieren und habituieren, wenn die dargebotenen Stimuli 
wiederholt und somit bekannter werden (Schultz, 1998a, 1998b). Die gemeinsamen 
neuronalen Grundlagen der Verarbeitung von Belohnung und Stimulusneuheit innerhalb des 
dopaminergen Mittelhirns deuten darauf hin, dass neue Stimuli biologisch relevant sind. Zwei 
Theorien scheinen in diesem Zusammenhang plausibel: Entweder führt Stimulusneuheit zu 
einer erhöhten Motivation neuer potentieller Verstärker zu explorieren (Schultz, 1998b), oder 
Neuheit selbst besitzt einen belohnenden Charakter (Kakade & Dayan, 2002). Momentan ist 
jedoch unklar, ob das dopaminerge Mittelhirn des Menschen überhaupt auf Stimulusneuheit 
reagiert und diese Aktivierung mittels fMRT detektiert werden kann. Alternativ könnte die 
biologisch relevante Dimension nicht Neuheit per se, sondern Stimulussalienz sein. Salienz 
bedeutet in diesem Zusammenhang, dass ein Stimulus unerwartet, d.h. kontextuell 
abweichend (deviant) ist und somit eine Veränderung der Umwelt repräsentiert oder mit 
emotionaler Valenz oder einem bestimmten Verhalten assoziiert ist (Dommett et al., 2005; 
Horvitz, 2000; Redgrave et al., 1999). Da diese Salienz auch von bekannten Stimuli erzeugt 
werden kann, ist sie unabhängig von Stimulusneuheit zu betrachten (siehe Kapitel I). 
 Um die Funktion der dopaminergen Mittelhirnregionen des Menschen bei der 
Verarbeitung neuer Reize besser zu verstehen, ist es wichtig zu klären, ob die SN/ATV auf 
Stimulusneuheit per se oder Stimulussalienz (im o. g. Sinne) reagiert. In diesem Kontext sind 
nicht nur die funktionellen Eigenschaften des dopaminergen Mittelhirns relevant, sondern 
auch das Zusammenspiel mit den funktionell und anatomisch in Verbindung stehenden 
Strukturen, wie z.B. das limbische System und die Basalganglien. Insbesondere der 
Hippokampus, die Amygdala und das Striatum spielen eine wichtige Rolle bei der 





2000; Knight, 1996; LeDoux, 2003; Lisman & Otmakhova, 2001; Strange et al., 1999; 
Vinogradova, 2001; Zink et al., 2003). 
 Wie in der Einleitung bereits erwähnt (Kapitel I), spielt der Hippokampus eine 
entscheidende Rolle beim Speichern episodischer Gedächtnisinhalte (Vargha-Khadem et al., 
1997). Diese sind zum einen durch die Stimulusinformation selbst und zum anderen durch 
assoziierte kontextuelle Informationen gekennzeichnet. In Tierexperimenten und am 
Menschen konnte jüngst gezeigt werden, dass der Hippokampus einen entscheidenden Beitrag 
zum Enkodieren neuer episodischer Gedächtnisinhalte leistet (Duzel et al., 2003; Tulving et 
al., 1996). Der Hippokampus scheint eingehende Informationen mit bereits im Gedächtnis 
gespeicherten Inhalten zu vergleichen (Lisman & Grace, 2005) und ist sensitiv für 
Stimulusneuheit (Knight, 1996; Strange et al., 2005) und kontextuelle Devianz trotz 
Bekanntheit der präsentierten Information (Crottaz-Herbette et al., 2005; Halgren et al., 1980). 
Nach Lisman und Grace (2005) generiert der Hippokampus ein Neuheitssignal, das zum 
dopaminergen Mittelhirn weitergeleitet wird. Eine funktionelle Unterscheidung zwischen 
beiden Strukturen hinsichtlich der Verarbeitung kontextueller Devianz und Stimulusneuheit 
ist jedoch denkbar. Tiefergehende Einsichten in die Funktionsweisen beider Strukturen 
bezüglich kontextueller Devianz und Stimulusneuheit sind somit ein entscheidender Faktor 
für das Verständnis der Interaktion beider Regionen. 
 Die Anzeichen, dass beide Regionen (SN/ATV und Hippokampus) tatsächlich 
funktionell miteinander interagieren, mehren sich. In tierexperimentellen Untersuchungen 
wurde gezeigt, dass dopaminerge Neuromodulation ein entscheidender Faktor für synaptische 
Plastizität im Hippokampus ist (Frey & Morris, 1998). Am Menschen wurde mittels fMRT 
eine Verbindung zwischen SN/ATV und hippokampaler Aktivität im Zusammenhang mit 
Gedächtnisbildung nachgewiesen. Beide Strukturen reagierten auf assoziative 
Stimulusneuheit und waren an Gedächtnisbildung beteiligt (Schott et al., 2004). Weiter 
konnte eine Interaktion beider Strukturen bei Belohungsverarbeitung und 
Langzeitgedächtnisbildung in beiden Strukturen gezeigt werden (Wittmann et al., 2005). Da 
bei Schott et al. (2004) neue Stimulusassoziationen und bei Wittmann et al. (2005) 
Belohnungen verwendet wurden, lassen beide Untersuchungen offen, ob die SN/ATV auf 
Stimulusneuheit oder Stimulussalienz reagiert. 
 Salienz kann neben kontextueller Devianz durch emotionale Valenz oder 
Verhaltensrelevanz erhöht werden. Die Amygdala ist zusammen mit noradrenergen 
Mittelhirnstrukturen eine entscheidende Region für die Verarbeitung emotionaler Stimuli 





projiziert sie direkt zum dopaminergen Mittelhirn (Pitkanen, 2000). Die anatomische 
Verbindung zwischen der Amygdala und dem dopaminergen Mittelhirn ist funktionell wichtig 
für die Verarbeitung biologisch relevanter Stimuli. Solches Verhalten ist z.B. die 
Orientierungsreaktion während appetitiver Konditionierung (Lee et al., 2005). Die 
Orientierungsreaktion wiederum enthält autonome (Lee et al., 2005) und motorische (Holland, 
1977) Komponenten. Emotionale Valenz und motorische Reaktionen könnten folglich zwei 
Faktoren sein, die eine neuronale Reaktion des dopaminergen Mittelhirns ohne 
Stimulusneuheit hervorrufen. Denkbar ist jedoch auch, dass der Effekt dieser Stimuli in 
dopaminergen Mittelhirnregionen habituiert, wenn sie ohne biologische Relevanz bleiben 
(Lee et al., 2005). 
 
5.2 Fragestellungen und Hypothesen 
Anhand eines visuellen Oddball-Paradigmas wurde getestet, ob die SN/ATV auf reine 
Stimulusneuheit, (‚neue Oddballs vs. neutrale Oddballs’), emotionale Valenz (‚emotionale 
Oddballs vs. neutrale Oddballs’), Zielidentifizierung (‚Ziel-Oddballs vs. neutrale Oddballs’), 
oder kontextuelle Devianz (‚neutrale Oddballs vs. Standardstimuli’) reagiert. Eine selektive 
neuronale Antwort der SN/ATV auf Stimulusneuheit würde die Rolle des dopaminergen 
Systems für die Verarbeitung neuer Stimulusinformation, jedoch nicht Stimulussalienz 
unterstreichen. Basierend auf Tierstudien und Untersuchungen am Menschen wird eine 
Aktivierung des Hippokampus im Zusammenhang mit kontextueller Devianz erwartet 
(Crottaz-Herbette et al., 2005; Halgren et al., 1980). Auf emotionale Valenz sollten die 
Amygdala (McGaugh, 2004) und der noradrenerge Locus coeruleus reagieren, der funktionell 
und anatomisch mit der Amygdala in Verbindung steht (Bouret et al., 2003). Der Locus 
coeruleus befindet sich im posterioren Teil des Mittelhirns und lässt sich anatomisch von der 
SN/ATV unterscheiden. Da mit den Ziel-Oddballs eine motorische Reaktion verbunden ist, 
werden im Mittelhirn Aktivierungen des Nucleus ruber (kontralateral zur ausführenden Hand) 
und außerhalb des Mittelhirns Aktivierungen des Cerebellum, der Basalganglien, Thalamus 
und des motorischen Kortex erwartet (Davie, 1967; Houk, 1991; Liu et al., 2000). Der 
Nucleus ruber grenzt an die SN, lässt sich jedoch auf T2-gewichteten und MT-Ratio MRT-
Aufnahmen aufgrund seines hohen Eisengehaltes von der SN trennen (Drayer et al., 1986; 






5.3 Material und Methoden 
Probanden. In Experiment 2 wurden 14 gesunde Probanden im Alter von 20 bis 36 
Jahren untersucht (MW = 23.86; SD = 4.19; neun Männer und fünf Frauen). Entsprechend 
einer Selbstauskunft waren alle Versuchspersonen Rechtshänder. 
Experimentelles Design und Aufgabe. Die Probanden führten 12 Blöcke eines 
visuellen Oddball-Paradigmas durch. In jedem Block wurden 80 ‚Standard-Stimuli’, zehn 
‚Ziel-Oddballs’, zehn ‚neutrale Oddballs’, zehn ‚emotionale Oddballs’ und zehn ‚neue 
Oddballs’ dargeboten. Insgesamt wurden 120 Stimuli pro Oddball-Kategorie pseudo-
randomisiert zwischen den Standardstimuli (Standards) präsentiert (Abb. 5.1). Dabei wurden 
die Standards mit einer Wahrscheinlichkeit von 66% und die Oddballs mit einer 
Wahrscheinlichkeit von jeweils 8.3% dargeboten. Um kategoriespezifische Habituationen zu 
vermeiden und mögliche Effekte auf verschiedene visuelle Stimuli generalisieren zu können, 
wurden Gesichter von männlichen Personen in der einen Hälfte und natürliche 
Außenaufnahmen in der anderen Hälfte der Durchgänge präsentiert. Die Bilder beider 
Kategorien waren den teilnehmenden Probanden vor dem Experiment unbekannt. Im 
Vergleich zu abstrakten Bildern sind Gesichter und natürliche Landschaftsaufnahmen 
biologisch relevant und wurden daher abstrakten Darstellungen gegenüber bevorzugt. Der 
Zielstimulus (‚Ziel-Oddball’) wurde vor jedem Block für 4.5s dargeboten und die Probanden 
wurden aufgefordert bei nachfolgenden Präsentationen mit einem Tastendruck des rechten 
Zeigefingers auf dieses Bild zu reagieren. Alle anderen Bildkategorien erforderten keine 
motorische Reaktion. Während des Experiments wurde jedes Bild für 500ms dargeboten, 
gefolgt von einem weißen Fixationskreuz auf grauem Hintergrund (Grauwert = 127). Das 
Interstimulus-Intervall (ISI) betrug 2.7s und wurde zwischen -300ms und +300ms 
gleichverteilt variiert. Die Reihenfolge der Stimulusdarbietung wurde entsprechend einer 













Die gezeigten Bilder wurden vor dem Experiment bearbeitet: Haare und Ohren der 
neutralen Gesichter wurden entfernt und es wurden nur solche Szenen gewählt, auf denen 
keine Gesichter bzw. Personen im Vordergrund zu sehen waren. Alle Bilder waren grau 
skaliert und auf einen mittleren Grauwert von 127 bei einer Standardabweichung von 75 
normalisiert. Während der fMRT-Messung wurden die Bilder auf die Mitte eines Bildschirms 
projiziert, den die Probanden über ein Spiegelsystem sehen konnten. Dabei nahm das Bild 
einen Sehwinkel von ca. 8° auf der Retina ein. Die Bilder stammen aus verschiedenen 
Datenbanken (die neutralen Gesichter aus ‚The Psychological Image Collection at Stirling 
(PICS)’, http://pics.psych.stir.ac.uk/; das emotionale Gesicht aus: P. Ekman & W. V. Friesen 
(1976); die emotionale Szene aus: ‚The International Affective Picture System (IAPS)’ (Lang 
et al., 2001)). Die emotionale Szene stellte einen Verkehrsunfall ohne Personen dar und 
wurde entsprechend des IAPS als stark negativ emotional bewertet20.  
 fMRT-Methoden. Die fMRT-Datenerhebung erfolgte an einem 3-Tesla Ganzkörper-
MRT-System (Siemens Magnetom Trio, Erlangen, Germany) mit echo planar imaging (EPI) 
                                                 
20 Bilder des IAPS werden auf verschiedenen Skalen zwischen 1 und 9 bewertet (mittlerer Wert = 5): die 
gewählte Szene erhielt auf der Skala ‚Freude’ den Wert 2.3 (SD = 1.37), ‚Erregung’ = 5.76 (SD = 2.1) und 
‚Dominanz’ = 3.54 (SD = 2.1). 
Abb. 5.1. Zeigt das in Experiment 2 verwendete Stimulationsparadigma: In einem visuellen Oddball-
Paradigma wurden ein ‚Standardstimulus’, ein ‚Ziel-Oddball’, ein ‚neutrales Oddball’, ein ‚emotionales 
Oddball’ und verschiedene neue Bilder (‚neue Oddballs’) randomisiert präsentiert. In der einen Hälfte der 
Blöcke wurden Gesichter und in der anderen Hälfte Szenen verwendet (ebenfalls randomisiert). Die 






unter Verwendung einer Achtkanal-Kopfspule. Die Schichten wurden in paralleler 
Ausrichtung zum Hirnstamm überlappend akquiriert (siehe Kapitel 3.7.1.1). Im funktionellen 
Teil der Untersuchung wurden 24 T2*-gewichtete EPIs mit BOLD-sensitivem Kontrast 
gemessen (Matrix: 64 x 64; 24 Schichten pro Volumen; Field of View (FoV): 192 x 192 mm; 
räumliche Auflösung: 3 x 3 x 3 mm; Spalt = 0.3mm; TE = 30 ms; TR = 1500 ms; Kippwinkel 
= 75°). Die partiellen Volumen umfassten den Hippokampus, die Amygdala, den Hirnstamm 
(inklusive Dienzephalon, Mesenzephalon, Pons und Medulla oblongata) und Teile des 
Cerebellum und des präfrontalen Kortex (Fig. 5.2). Zudem wurde bei jedem Probanden eine 
anatomische Ganzkopfaufnahme durchgeführt. Dabei handelte es sich um eine T1-gewichtete 
IR-Prep-EPI Sequenz (Matrix: 64 x 64; 60 slices; FoV: 192 x 192 mm; räumliche Auflösung: 


















fMRT-Datenverarbeitung. Die (f)MRT-Daten wurden wie in Kapitel 3.7.3 beschrieben, 
vorverarbeitet und statistisch analysiert. Aufgrund der a priori Hypothesen wurde eine 
Schwelle von P < 0.005 (unkorrigiert) bei einer Clustergröße von k = 3 Voxel gewählt. In 
einer S.V.C-Analyse (‚small volume correction’), in der die Größe der zu untersuchenden 
Struktur bei der statistischen Korrektur berücksichtigt wird, wurden die Aktivierungscluster 
innerhalb des Mittelhirns bei einem Volumen des S.V.C. von V = 113mm3 und einer 
Abb.5.2. Die T2*-gewichteten funktionellen Aufnahmen wurden parallel zum Hirnstamm 
akquiriert und beinhalteten den Hippokampus,  die Amygdala, das Mittelhirn und Teile des 





Schwelle von P < 0.05 (korrigiert) getestet (Worsley et al., 1996). Die Volumen wurden als 
Kugel definiert (Mittelpunkt war der signifikantesten Voxel des entsprechenden Clusters). 
Anatomische Lokalisationen signifikanter Aktivierungen erfolgten durch Projektion 
der SPMs auf das in SPM99 implementierte T1-gewichtete MNI-Standardhirn, ein 
normalisiertes und gemitteltes MT-Bild (‚magnetization transfer’) (resultierend aus einer 
früheren Studie (Schott et al., 2004)) oder ein MNI-Raum normalisiertes T2-gewichtetes Hirn. 
Während die SN auf MT-Bildern leicht von umgebenen Strukturen unterschieden werden 
kann (Eckert et al., 2004), dient das T2-gewichtete Bild zur Identifizierung des Nucleus ruber 
(Drayer et al., 1986). 
 
5.4 Ergebnisse 
 Verhaltensdaten. Die Analyse der Verhaltensdaten ergab eine mittlere Reaktionszeit 
(RT) auf den Zielreiz (‚Ziel-Oddball’) von MW = 510ms (SD = 6ms), eine Trefferrate (HR) 
von 97.2% (SD = 5.5), bei einer Falscher-Alarm-(FA)-Rate von 0.535% (SD = 0.84). 
 Aktivierungen im Mittelhirn. Im Vergleich ‚neue Oddballs vs. neutrale Oddballs’ 
(Stimulusneuheit) zeigte sich eine signifikante Aktivierung innerhalb der Substantia nigra 
(Abb. 5.3-A), die im Vergleich ‚emotionale Oddballs vs. neutrale Oddballs’ (emotionale 
Valenz), ‚Ziel-Oddballs vs. neutrale Oddballs’ (Zielidentifizierung), und ‚neutrale Oddballs 
vs. Standards’ (kontextuelle Devianz) nicht detektiert wurde (Tab. 5.1). Eine detaillierte 
Analyse des Voxels mit der signifikantesten Aktivierung innerhalb der Substantia nigra 
(MNI-Koordinaten x, y, z: 8, -20, -18) ist in Abb. 5.4 dargestellt. Sie bestätigt die höchste 
HRF-Amplitude für Stimulusneuheit, wohingegen emotionale Valenz, Zielidentifizierung und 
kontextuelle Devianz entsprechend der gewählten Schwelle keine signifikante Aktivierung 
hervorriefen. Der Kontrast ‚emotionale Oddballs vs. neutrale Oddballs’ war mit einer 
Aktivierung im posterioren Teil des Mittelhirns verbunden, der am ehesten der Lage des 
Locus coeruleus entspricht (Abb. 5.3-B), wohingegen Zielidentifizierung (‚Ziel-Oddballs vs. 
Neutral Oddballs’) zu einer Aktivierung des Nucleus ruber führte (Abb. 5.3-C). Während 
emotionale Valenz und Stimulusneuheit ebenfalls mit Aktivierungen des rechten Nucleus 
ruber einhergingen, zeigte sich nur bei Zielidentifizierung eine Aktivierung des linken 








Tab. 5.1. Tabellarisch dargestellt sind Regionen innerhalb des Mittelhirns, die bei den Kontrasten ‚neue 
Oddballs vs. neutrale Oddballs’ (A), ‚emotionale Oddballs vs. neutrale Oddballs’ und ‚Ziel-Oddballs vs. neutrale 
Oddballs’ (C) aktiviert waren. 
 
 
Aktivierungen außerhalb des Mittelhirns. Im Bereich des restlichen akquirierten 
Volumens (außerhalb des Mittelhirns) zeigte sich im Zusammenhang mit Stimulusneuheit 
eine signifikante Aktivierung des linken Hippokampus, des bilateralen 
parahippokampalen/perirhinalen Kortex, des rechten Nucleus caudatus und des linken 
Pallidum (Abb. 5.5-A). Emotionale Valenz aktivierte die linke Amygdala und den bilateralen 
parahippokampalen Kortex (Abb. 5.5-B) wohingegen Zielidentifizierung mit Aktivierungen 
des rechten Cerebellum, bilateralen Thalamus und des linken Gyrus praecentralis assoziiert 
war (Abb. 5.5-C). Die Analyse der maximal aktivierten Voxel eines Clusters zeigte stärkste 
hämodynamische Antworten für Stimulusneuheit innerhalb des Hippokampus (-22, -20, -12) 
und für Zielidentifizierung innerhalb des Gyrus praecentralis (-34, -24, 58). In der Amygdala 
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen emotionaler Valenz und Zielidentifizierung, 
jedoch nicht für emotionale Valenz und Stimulusneuheit (Abb. 4.5-D). Der Kontrast ‚neutrale 
Oddballs vs. Standards’ (Kontextuelle Devianz) führte zu einer Aktivierung des Gyrus cinguli, 
des linken Gyrus parahippokampalis und des linken Hippokampus (Abb. 5.6). Im Vergleich 
zur Aktivierung, die mit Stimulusneuheit assoziiert war, befand sich die Aktivierung für 
kontextuelle Devianz weiter posterior (-34, -26, -8). Die Aktivierungen außerhalb des 





























 T - 
Wert 
x y z 
(A) Neue Oddballs vs. 
neutrale Oddballs 
         
Substantia nigra R 3 0.001 <0.05 3.09 3.85 8 -20 -18
Nucleus ruber R 4 0.001 <0.05 2.97 3.65 8 -22 -10
(B) Emotional Oddballs vs. 
neutrale Oddballs 
   
 
   
Nucleus ruber R 6 0.001 <0.05 3.19 4.04 6 -22 -6
Locus coeruleus R 3 0.001 <0.05 3.07 3.81 8 -34 -14
(C) Ziel-Oddball vs. neutrale 
Oddballs 
   
 
     





In einer Varianzanalyse (2x2 ANOVA) der hämodynamischen Antwort zwischen 
anatomischen Regionen (Substantia nigra und Amygdala) und experimentellen Bedingungen 
(Stimulusneuheit und emotionale Valenz) interagierten beide Variablen signifikant (F(1,13) = 
4.74, P < 0.05). In einer post hoc Analyse zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen 
der hämodynamischen Antwort beider experimentellen Bedingungen (Stimulusneuheit und 
emotionale Valenz) innerhalb der Substantia nigra (P = 0.05 einseitige Testung) jedoch nicht 




Abb. 5.3. Im Kontrast ‚neue Oddballs vs. neutrale Oddballs’ zeigte sich eine Aktivierung der rechten SN 
(A). Emotionale Valenz (‚emotionale Oddballs vs. neutrale Oddballs’) aktivierte einen Bereich im 
posterioren Mittelhirn, der am ehesten dem Locus coeruleus zugeordnet werden kann (B), jedoch nicht der 
SN. Targetness (‚Ziel-Oddballs vs. neutrale Oddballs’) ging einher mit Aktivierungen des Nucleus ruber, 
jedoch nicht der SN (C). Zur graphischen Darstellung wurde in (A) eine Schwelle von P < 0.01 
(unkorrigiert) bei einer Clustergröße von k = 5 gewählt (in (B)-(C) P < 0.005 und k = 3 Voxel) und 







































Abb. 5.5.  Außerhalb des Mittelhirns zeigten sich Aktivierungen des Hippokampus (-22, -20, -12) für 
Stimulusneuheit (A), der Amygdala (22, 0, -20) für emotionale Valenz (B) und im motorischen Kortex 
(-34, -24, 58) für Zielidentifizierung, die mit einer motorischen Bewegung verbunden war (C). In (D) sind 
die geschätzten Signaländerungen (in %) der maximalen hämodynamischen Antworten im Vergleich zum 
Standard-Stimulus dargestellt. Die Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler und die Sterne 
indizieren die in SPM99 beobachteten signifikanten Aktivierungen.  
Abb. 5.4. Dargestellt sind die geschätzten Signaländerungen für den Peak-Voxel innerhalb der SN (8, -20, 
-18) der verschiedenen Kontraste. Die Fehlerbalken indizieren den Standardfehler des Mittelwertes und der 







































Abb. 5.7.  In einer 2x2 ANOVA zeigte sich eine signifikante Interaktion zwischen den Regionen 
Amygdala und Substantia nigra und den Bedingungen Stimulusneuheit und emotionale Valenz (F(1,13) = 
4.74, P < .05). Signifikante Unterschiede zwischen den hämodynamischen Antworten zeigten sich jedoch 
nur in der Substantia nigra (P = 0.05, einseitiger Test). 
Abb. 5.6.  Kontextuelle Devianz ging einher mit Aktivierungen des parahippokampalen Kortex (A) und 
des linken Hippokampus (B). Die Aktivierung des Hippokampus im Zusammenhang mit kontextueller 






Tab. 5.2. Die Tabelle zeigt die Aktivierungen außerhalb des Mittelhirns für die Kontraste ‚neue Oddballs vs. 
neutrale Oddballs’ (A), ‚emotionale Oddballs vs. neutrale Oddballs’ (B), ‚Ziel-Oddballs vs. neutrale Oddballs’ 

























 T - 
Wert 
x y z 
(A) Neue Oddballs vs. neutrale 
Oddballs 
        
Parahippokampaler Kortex L 644 <0.001 5.02 9.12 30 -46 -14
 <0.001 4.67 7.77 28 -38 -12
 <0.001 4.35 6.74 30 -46 -2
Insula R 62 <0.001 4.67 7.78 30 26 4
 0.003 2.74 3.26 30 20 10
Parahippokampaler Kortex L 63 <0.001 4.62 7.61 -22 -42 -8
 <0.001 4.58 7.47 -36 -30 -16
 <0.001 4.41 6.94 -36 -44 -18
Nucleus caudatus R 24 <0.001 4.33 6.70 10 10 6
 <0.001 3.45 4.53 18 8 12
Hippokampus L 113 <0.001 4.03 5.86 -22 -20 -12
 <0.001 3.96 5.69 -24 -28 -6
Gyrus frontalis inferior R 83 <0.001 3.98 5.73 42 12 32
 0.001 3.10 3.87 46 18 38
Globus pallidus L 56 <0.001 3.77 5.22 -16 -6 -8
Insula L 27 <0.001 3.71 5.09 -26 26 4
Gyrus frontalis medius R 44 <0.001 3.69 5.05 46 -2 42
 <0.001 3.33 4.29 50 6 44
Gyrus temporalis medius R 22 <0.001 3.57 4.78 52 -14 -12
Putamen R 24 <0.001 3.35 4.33 30 -14 -4
(B) Emotionale Oddballs vs. 
neutrale Oddballs 
        
Gyrus fusiformis L 6 <0.001 4.28 6.54 -32 -34 -24
Parahippokampaler Kortex L 57 <0.001 4 5.79 -30 -46 -12
 0.002 2.77 3.32 -36 -42 -22
Parahippokampaler Kortex L 10 <0.001 3.51 4.65 -36 -28 -16
Gyrus temporalis inferior L 7 <0.001 3.5 4.63 -38 -10 -32
Gyrus temporalis superior R 11 <0.001 3.5 4.63 50 -40 20
Gyrus frontalis medius L/R 16 <0.001 3.49 4.62 0 -16 58
Parahippokampaler Kortex R 22 <0.001 3.35 4.33 36 -44 -14
Parahippokampaler Kortex L 7 <0.001 3.34 4.32 -34 -20 -20
Amygdala R 6 0.001 3.24 4.12 22 0 -20
Gyrus parahippokampalis L 7 0.001 3.19 4.02 -30 -26 -4
 0.002 2.83 3.14 -26 -30 -10
Gyrus frontalis medius R 6 0.001 3.14 3.93 58 4 42
(C) Ziel-Oddballs vs. neutrale 
Oddballs  
       
Thalamus R/L 2148 <0.001 5.8 13.17 -14 22 16
Putamen L <0.001 5.27 10.23 -20 12 -2
Insula L <0.001 5.24 10.11 -36 0 2
Cerebellum R 220 <0.001 5.66 12.35 26 -48 -22
 <0.001 4.27 6.51 10 -48 -12
Insula R 606 <0.001 5.06 9.3 34 24 0
 <0.001 4.71 7.92 44 16 -2
 <0.001 4.62 7.62 52 16 -4
Cingulum L/R 165 <0.001 5.04 9.22 0 -22 38
 <0.001 4.49 7.19 0 -36 30
Gyrus cinguli L/R 647 <0.001 5.04 9.19 0 16 42
 <0.001 4.54 7.34 -2 6 44
 <0.001 4.51 7.26 2 30 32
Lobus parietalis inferior L 217 <0.001 4.29 6.56 -64 -32 28
 <0.001 4.21 6.35 -62 -24 32
 <0.001 4.07 5.96 -44 -28 24
Gyrus postcentralis L 81 <0.001 4.17 6.23 -38 -22 48
Gyrus praecentralis L <0.001 3.75 5.18 -38 -16 62
Gyrus postcentralis L <0.001 3.72 5.1 -46 -22 56
Gyrus postcentralis L 50 <0.001 4.09 6.01 -48 -30 42





 0.001 3.24 4.13 -60 -26 44
Lobus temporalis superior L 16 <0.001 4.09 6.01 -40 -8 -12
Gyrus frontalis medius R 11 <0.001 4.04 5.88 40 30 40
Gyrus praecentralis L 9 <0.001 4.02 5.85 -34 -24 58
Gyrus praecentralis R 10 <0.001 3.87 5.46 54 14 34
Cerebellum R 17 <0.001 3.65 4.96 22 -56 -48
 0.001 3.29 4.22 30 -54 -48
Putamen R 12 <0.001 3.58 4.81 14 -30 -4
Insula R 14 <0.001 3.54 4.73 38 2 12
 <0.001 3.5 4.63 38 4 4
Gyrus supramarginalis R 13 <0.001 3.54 4.72 62 -24 24
Insula R 9 <0.001 3.4 4.44 40 0 18
(D) Neutrale Oddballs vs. 
Standards  
       
Putamen R 9 <0.001 4.12 6.11 26 -6 -8
Parahippokampaler Kortex R 163 <0.001 4.07 5.96 32 -46 -10
 <0.001 3.93 5.62 34 -42 -20
 <0.001 3.42 4.48 20 -42 -10
Gyrus temporalis inferior R 8 <0.001 3.6 4.85 36 -10 -36
Amygdala L 11 <0.001 3.6 4.85 -22 -4 -24
Gyrus frontalis superior L/R 24 <0.001 3.53 4.7 0 26 42
 0.002 2.91 3.54 -4 20 46
Gyrus cinguli R 11 <0.001 3.52 4.69 20 -34 32
Parahippokampaler Kortex L 6 <0.001 3.45 4.53 -26 -44 -2
Parahippokampaler Kortex L 23 <0.001 3.44 4.51 -28 -44 -12
 0.001 3.07 3.81 -32 -38 -18
 0.002 2.95 3.61 -24 -36 -14
Gyrus temporalis medius R 7 <0.001 3.39 4.41 62 -10 -14
Gyrus frontalis medius R 7 <0.001 3.32 4.27 30 4 44
Gyrus frontalis medius R 15 0.001 3.27 4.18 32 10 52
 0.001 3.02 3.73 24 8 52
Hippokampus L 5 0.001 3.26 4.17 -34 -26 -8
Gyrus frontalis superior R 5 0.001 3.18 4.01 10 24 44
Gyrus temporalis medius L 6 0.001 3.1 3.87 -54 -14 -8
Putamen R 6 0.001 3.07 3.81 28 12 2
Gyrus frontalis medius R 7 0.001 3.04 3.77 18 -18 48




Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die SN/ATV Stimulusneuheit und nicht 
Stimulussalienz verarbeitet. Es ist unwahrscheinlich, dass das Fehlen der neuronalen 
Reaktionen der SN/ATV für emotionale Valenz, Zielidentifizierung und kontextuelle Devianz 
auf zu schwache experimentelle Effekte zurückzuführen ist, da diese Oddball-Kategorien mit 
spezifischen Effekten in Regionen sowohl außerhalb des Mittelhirns (Hippokampus, 
motorischer Kortex und Amygdala) als auch innerhalb des Mittelhirns (Nucleus ruber und 
Locus coeruleus) assoziiert waren. 
Frühere Studien verglichen entweder ‚neue Oddballs’ mit ‚Standards’ (Strange & 
Dolan, 2001; Yamaguchi et al., 2004) oder bekannte Oddballs mit Standard-Stimuli (Crottaz-
Herbette et al., 2005), jedoch nicht ‚neue Oddballs’ mit ‚neutralen Oddballs’. Die 
vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass der Hippokampus nicht nur an der Verarbeitung 
kontextueller Devianz, sondern auch an der Verarbeitung von Stimulusneuheit beteiligt ist, 
selbst wenn beide Kategorien innerhalb eines Experiments vertreten sind. Übereinstimmend 





Daten darauf hin, dass der Hippokampus gleichzeitig zwei Muster eingehender 
Stimulussequenzen verarbeiten kann. Eines bezieht sich dabei auf Regelmäßigkeiten und 
Abweichungen einer Sequenzstruktur, unabhängig von Stimulusneuheit (d.h. kontextuelle 
Devianz) und das andere auf den Gehalt an neuer Stimulusinformation, unabhängig von der 
Sequenzstruktur (d.h. Stimulusneuheit). Trotz der dualen Verarbeitungsfähigkeit scheint es 
nur für Stimulusneuheit eine funktionelle Verbindung zwischen dem Hippokampus und dem 
dopaminergen Mittelhirn zu geben, da die Verarbeitung eines kontextuell abweichenden 
Stimulus nicht mit einem Anstieg der hämodynamischen Reaktion im Bereich der SN/ATV 
verbunden war, wenn dieser Reiz durch Wiederholung habituiert ist. Die vorliegenden 
Ergebnisse stimmen mit der Ansicht überein, dass kontextuelle Devianz trotz hippokampaler 
Aktivierung nicht als ein einzelnes Ereignis enkodiert wird, sofern es nicht mit 
Stimulusneuheit assoziiert ist (Strange et al., 2005). Dies ist insbesondere angesichts der 
Tatsache bedeutsam, dass dopaminerge Neuromodulation einen entscheidenden Faktor für 
lang anhaltende synaptische Plastizität (späte LTP) hippokampaler Neurone darstellt (Frey & 
Morris, 1998; Straube et al., 2003). Zudem erweitern die Ergebnisse die kürzlich 
nachgewiesene funktionelle Beziehung zwischen der SN/ATV und dem Hippokampus in 
Bezug auf Gedächtnisbildung (Schott et al., 2004; Wittmann et al., 2005), indem sie zeigen, 
dass das dopaminerge Mittelhirn auf Stimulusneuheit per se und nicht auf kontextuelle 
Devianz bzw. Salienz reagiert. Der dopaminerge Input zum Hippokampus scheint folglich 
eher mit hippokampal verarbeiteter Stimulusneuheit als mit hippokampal verarbeiteter 
kontextueller Salienz verbunden. Allerdings lassen die Daten offen, ob Stimulusneuheit und 
Salienz additive Effekte auf die neuronale Reaktion dopaminerger Mittelhirnregionen haben. 
Basierend auf einem Modell von Lisman und Grace (2005) wird das vom 
Hippokampus generierte Neuheitssignal indirekt über das ventrale Striatum (Nucleus 
accumbens und Pallidum) zur SN/ATV gesendet. Die vorliegenden Daten unterstützen diese 
theoretische Sichtweise. Während der Verarbeitung von Stimulusneuheit waren SN/ATV, 
Hippokampus und ventrales Striatum aktiviert, wohingegen kontextuelle Devianz mit 
erhöhter HRF des dorsalen, jedoch nicht des ventralen Striatum assoziiert war. Ähnliche 
Ergebnisse fanden sich kürzlich in einer fMRT-Studie, in der ebenfalls die Aktivierung des 
dorsalen Striatum mit der Verarbeitung salienter Stimuli zusammenhing (Zink et al., 2003). 
Darüber hinaus deuten die Ergebnisse darauf, dass das ventrale Striatum Stimulusneuheit 






Abgesehen von striatalen Reaktionen konnte gezeigt werden, dass Stimulusneuheit mit 
neuronalen Reaktionen des dopaminergen Mittelhirns einhergeht, die mit früher visueller 
Informationsverarbeitung der Colliculi superiores in Verbindung gebracht wurden (Dommett 
et al., 2005). In der vorliegenden Studie weisen keine Ergebnisse auf die Beteiligung eines 
solchen Pfades hin, da keine Aktivierungen der Colliculi superiores für Stimulusneuheit 
beobachtet wurden. Zudem scheint es unwahrscheinlich, dass diese Strukturen Unterschiede 
zwischen einzelnen Gesichtern oder Szenen verarbeiten. 
Der kurzzeitige phasische Anstieg 21  neuronaler Reaktion dopaminerger 
Mittelhirnneurone auf saliente Stimuli habituiert bei ausbleibender Verstärkung und erhöhter 
Vorhersagewahrscheinlichkeit belohnender Stimuli (Horvitz, 2000; Schultz, 1998b). 
Basierend auf diesen Beobachtungen gehen Modellannahmen (‚computational model’) davon 
aus, dass dopaminerge Mittelhirnneurone ein Belohnungs-Vorhersage-Fehler-Signal (‚reward 
prediction error’) generieren. Dieses Signal wird als Grundlage von Verstärkungslernen 
gesehen und scheint zukünftiges Verhalten zu beeinflussen (Dayan & Balleine, 2002; 
Montague et al., 2004; Nakahara et al., 2004; Schultz & Dickinson, 2000). Eine wichtige 
Erweiterung erfährt das Modell durch die Interpretation, dass Stimulusneuheit selbst 
belohnend sein kann und exploratives Verhalten erzeugt (Kakade & Dayan, 2002). Da 
Stimulusneuheit stärker mit Explorationsmotivation assoziiert ist als Salienz, unterstützen die 
Ergebnisse dieser Studie die oben beschriebene Interpretationsweise. 
                                                 





6 Experimente 3A-3C: Die kontextabhängige funktionelle 




 Dopamin, die SN/ATV und die hippokampale Region sind direkt an Lernen und der 
Bildung expliziter Gedächtnisinhalte beteiligt (Kapitel 2.5.1). Es wurde nachgewiesen, dass 
Dopamin auf zellulärer Ebene LTP in verschiedenen Regionen (inklusive Hippokampus und 
SN) moduliert (Frey & Morris, 1998; Otmakhova & Lisman, 1998; Straube et al., 2003) und 
dass Dopamin direkt explizite Gedächtnisleistungen beeinflusst (Bernabeu et al., 1997; 
Knecht et al., 2004; Packard & White, 1991). Lisman und Grace (2005) postulierten auf der 
Basis dieser und anderer physiologischer und bildgebender Untersuchungen (z.B. Schott et al., 
2004; Wittmann et al., 2005) eine funktionelle Interaktion zwischen dopaminergem Mittelhirn 
und Hippokampus. Entsprechend detektiert der Hippokampus neue Informationen und sendet 
ein Neuheitssignal über einen polysynaptischen Pfad zur SN/ATV. Dadurch wird Dopamin 
aus dem Mittelhirn freigesetzt, gelangt direkt zum Hippokampus und ist dort an LTP, Lernen 
und Gedächtnisbildung beteiligt (Kapitel 2.5.1). Die Ergebnisse des zweiten Experiments 
stützen die Annahme einer solchen funktionellen Interaktion. Unklar ist, in welcher 
funktionellen Relation die Verarbeitung neuer Stimuli, MTL-Strukturen, das dopaminerge 
Mittelhirn und Gedächtnisbildung stehen.  
 Zellableitungen an Affen und Katzen ergaben, dass dopaminerge Neurone stark auf 
neue Stimuli reagieren und deren Antwort abnimmt, je bekannter die Stimuli werden 
(Ljungberg et al., 1992; Steinfels et al., 1983). Ähnliche neuronale bzw. hämodynamische 
Antworten fanden sich innerhalb des Hippokampus und des präfrontalen Kortex (Yamaguchi 
et al., 2004). Während beide Strukturen stark auf neue Stimuli reagierten, habituierte die 
BOLD-Antwort nach wenigen wiederholten Darbietungen (Yamaguchi et al., 2004). Beide 
Befunde lassen den Schluss zu, dass sowohl der Hippokampus als auch das dopaminerge 
Mittelhirn automatisch neue Stimuli detektieren und bei wiederholter Darbietung habituieren 
(Lisman & Grace, 2005; Yamaguchi et al., 2004).  
 Neben Stimulusneuheit sind dopaminerge Neurone des Mittelhirns an der 
Verarbeitung von Belohung beteiligt. Insbesondere Belohungserwartung, die für gewöhnlich 





verbunden (Fiorillo et al., 2003; Kawagoe et al., 2004; Satoh et al., 2003; Waelti et al., 2001; 
Wise, 2004; Wittmann et al., 2005). Obwohl die Höhe der Belohnung und die 
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einen direkten Einfluss auf die Höhe der Antwort 
dopaminerger Neurone haben, konnte eine relative Adaptation neuronalen Antwortverhaltens 
nachgewiesen werden (Tobler et al., 2005). Demnach änderte sich die Sensitivität der 
dopaminergen Neurone des Mittelhirns in Abhängigkeit von möglichen Belohnungshöhen. In 
dem von Tobler et al. (2005) durchgeführten Experiment folgte einem Hinweisreiz eine 
mittlere Menge an Flüssigkeit oder wenig Flüssigkeit; und einem zweiten Hinweisreiz (der 
mit gleicher Wahrscheinlichkeit wie der erste Hinweisreiz auftrat) dieselbe mittlere Menge an 
Flüssigkeit oder viel Flüssigkeit. Unabhängig von der absoluten Höhe war die höhere von 
zwei möglichen Belohnungen immer mit der gleichen Aktivierungszunahme verbunden und 
die geringere von zwei möglichen Belohnungen mit der gleichen Aktivierungsabnahme 
verbunden. Somit war im Vergleich zur zweiten Belohnung die Darbietung der mittleren 
Menge an Flüssigkeit in einem Kontext mit einer erhöhten Aktivierung verbunden und in 
einem anderen Kontext mit einer Abnahme. Da adaptives Antwortverhalten eine nahezu 
universelle Eigenschaft neuronaler Aktivität ist (Brenner et al., 2000; Fairhall et al., 2001; 
Ohzawa et al., 1982; Smirnakis et al., 1997; Srinivasan et al., 1982; Tobler et al., 2005), 
könnte auch Stimulusneuheit diesem Muster folgen und einen direkten Mechanismus für 
Gedächtnisbildung bzw. Lernen durch Wiederholung darstellen.  
 
6.2 Fragestellungen und Hypothesen 
Die Ergebnisse des zweiten Experiments zeigen, dass das dopaminerge Mittelhirn und 
der MTL (hippokampale Region und umliegender perirhinaler/entorhinaler und 
parahippokampaler Kortex) an der Verarbeitung von Stimulusneuheit beteiligt sind. Unklar ist, 
in welchem kontextabhängigen funktionellen Zusammenhang die SN/ATV, MTL, die 
Verarbeitung von Stimulusneuheit und Gedächtnisbildung stehen. Anhand einer modifizierten 
Version des in Experiment 2 verwendeten Oddball-Paradigmas wurde dieser Zusammenhang 
in einer fMRT-Studie (Experiment 3A) und zwei Verhaltensexperimenten (Experiment 3B 
und 3C) untersucht. In der entscheidenden Experimentalphase wurden bekannte Bilder (die 
vorher einmal präsentiert wurden) entweder im Kontext mit neuen Bildern (‚neue Oddballs’) 
oder im Kontext mit sehr bekannten Bildern (vorher zweimal präsentiert) dargeboten. 
Untersucht wurde, ob wiederholungsbedingte hämodynamische Suppressions-Effekte 





Es wird vermutet, dass Stimuluswiederholung zu einer Zunahme der Bekanntheit dieser 
Stimuli führt und folglich mit einer Abnahme der hämodynamischen Antwort innerhalb der 
SN/ATV und der hippokampalen Region verbunden ist. Zudem wurde geprüft, ob 
Stimulusneuheit, ähnlich wie die Verarbeitung von Belohnung (Tobler et al., 2005), im 
jeweiligen Kontext adaptiv kodiert wird. Basierend auf der Arbeit von Tobler et al. (2005) 
wird angenommen, dass sich stärkere Aktivierungen für jene bekannten Bilder zeigen, die im 
Kontext mit sehr bekannten Bildern präsentiert werden. Die alternative Möglichkeit ist, dass 
die Aktivierungen für bekannte Bilder im Kontext mit neuen Bildern zunehmen (Bernabeu et 
al., 1997; Gasbarri et al., 1996; Packard & White, 1991) und im Kontext mit sehr bekannten 
Bildern abnehmen. Diese beiden Alternativen, adaptive Kodierung vs. kontextuelle 
Aktivierungszunahme durch Neuheit, sind mit entgegengesetzten Aktivierungsmustern 
verbunden und sollten sich daher mittels fMRT trennen lassen. In zwei 
Verhaltensexperimenten wurde schließlich untersucht, in welchem Zusammenhang mögliche 
hämodynamische Suppressions- und Adaptations-/Kontexteffekte in der SN/ATV und der 
hippokampalen/parahippokampalen Region zur expliziten Gedächtnisleistung der 
präsentierten Stimuli stehen. Der Gedächtnisabruf der präsentierten Bilder erfolgte in einem 
Experiment (Experiment 3B) 20min und in einem zweiten Experiment (Experiment 3C) 24h 
nach Stimulusdarbietung. Zeigt sich hämodynamisch eine adaptive Kodierung, sollten die 
Gedächtnisleistungen für bekannte Bilder im Kontext mit sehr bekannten Bildern besser sein 
als jene für bekannte Bilder im Kontext mit neuen Bildern. Zeigt sich hämodynamisch 
hingegen eine kontextuelle Aktivierungszunahme durch Neuheit, sollte das Verhaltensmuster 
umgekehrt sein, d.h. die Gedächtnisleistungen für bekannte Bilder im Kontext mit sehr 
bekannten Bildern schlechter als bekannte Bilder im Kontext mit neuen Bildern (Ihalainen et 
al., 1999). 
 
6.3 Material und Methoden 
 Probanden. In jedem der drei Experimente wurden 14 gesunde Probanden untersucht 
(Experiment 3A: Altersspanne 21-30 Jahre, MW = 24.0, SD = 2.77, sieben Frauen und sieben 
Männer; Experiment 3B: Altersspanne 22-31 Jahre, MW = 24.92, SD = 3.06, zehn Frauen 
und vier Männer; Experiment 3C: Altersspanne 19-27 Jahre, MW = 22.78, SD = 2.45, sieben 






 Experimentelles Design und Aufgabe. Experiment 3A. Experiment 3A bestand aus 
zwei Phasen, die von jeder Versuchsperson im MR-Tomographen liegend durchgeführt 
wurden. Die fMRT-Datenakquisition erfolgte dabei ausschließlich in Phase II. In Phase I 
wurden die Probanden mit einer Serie von 150 Bildern, die Szenen darstellten (z.B. Häuser, 
Plätze oder Landschaftsaufnahmen), vertraut gemacht. Davon wurden 100 Bilder einmal und 
50 Bilder zweimal dargeboten (Abb. 6.1). Zwischen den Bildern wurde ein Zielstimulus, auf 
den die Probanden mit einem Tastendruck reagierten, 40-mal gezeigt. Alle Bilder wurden in 
randomisierter Reihenfolge für 1s mit einem ISI von 3s visuell präsentiert, wobei zwischen 
den Bildern ein weißes Fixationskreuz auf grauem Hintergrund (Grauwert von 127) 
dargestellt war. Phase II beinhaltete ein visuelles Oddball-Paradigma, das dem in Experiment 
2 geschilderten Design ähnelte. Durchgeführt wurden zehn Blöcke, in denen ein ‚Standard-
Stimulus’ (Standard), ein ‚Ziel-Oddball’, ein ‚neutrales Oddball’, eine ‚bekannte Oddballs’ 
Kategorie, die bekannte Bilder enthielt (einmal in Phase I gesehen) und eine zusätzliche 
Oddball-Kategorie, die sich zwischen den Blöcken unterschied, präsentiert wurden. In der 
einen Hälfte der Blöcke enthielt die zusätzliche Oddball-Kategorie neue, d.h. vorher nicht 
gesehene Bilder (‚neue Oddballs’) und in der anderen Hälfte Bilder, die in Phase I bereits 
zweimal gesehen wurden (‚sehr bekannte Oddballs’). Zusammengefasst wurden in der einen 
Hälfte der Blöcke ‚bekannte Oddballs’ im Kontext mit ‚neue Oddballs’ und in der anderen 
Hälfte der Blöcke ‚bekannte Oddballs’ im Kontext mit ‚sehr bekannten Oddballs’ dargeboten 
(Abb. 6.1). Die Blöcke wurden pseudo-randomisiert, und der Zielreiz (‚Ziel-Oddball’) sowohl 
vor jedem Block in Phase II als auch vor Phase I für 4.5s dargeboten. In beiden Phasen I und 
II betrachteten die Probanden jedes der Bilder aufmerksam und drückten eine Taste mit dem 
rechten Zeigefinger, wenn es sich um das Zielbild (‚Ziel-Oddball’) handelte. Das ISI (2.7s), 
‚Jittering’ (-300 bis +300ms) und die pseudo-randomisierte Stimulusreihenfolge waren wie in 
Experiment 2 beschrieben (Kapitel 5.3).  
Experiment 3B und Experiment 3C. Mit zwei Ausnahmen folgten beide Untersuchungen in 
ihrem Design Experiment 3A: Erstens wurden sie nicht im MR-Tomographen, sondern in 
einem Experimentallabor an einem PC durchgeführt, und zweitens wurde die 
Gedächtnisleistung der Probanden bezüglich der präsentierten Bilder entweder 20min 
(Experiment 3B) oder 24h (Experiment 3C) nach dem Prozedere getestet. Dabei wurden alle 
200 in Phase II (Enkodierphase) gezeigten Bilder (50 ‚bekannte Oddballs’, die im Kontext mit 
‚neue Oddballs’ präsentiert wurden, 50 ‚bekannte Oddballs’ die im Kontext mit ‚sehr 
bekannten Oddballs’ präsentiert wurden, 50 ‚sehr bekannte Oddballs’ und 50 ‚neue Oddballs’) 





Paradigma’ (Tulving, 1985) wurden zwei Entscheidungen pro Bild getroffen: Zunächst wurde 
in einer ‚Alt-/Neu’-Entscheidung angegeben, ob ein Bild aus dem Verlauf des Experiments 
wiedererkannt (‚Alt’) oder nicht wiedererkannt (‚Neu’) wurde. Zudem beurteilten die 
Probanden nach einer ‚Neu’ Entscheidung, ob sie sich ‚sicher’ erinnerten oder ‚geraten’ 
hatten. Entschieden sie sich in der ersten Beurteilung für ‚Alt’, folgte eine Diskriminierung 
zwischen ‚Erinnert’, ‚Bekannt’ oder ‚Geraten’. Während sowohl ‚Erinnert’ als auch ‚Bekannt’ 
eine eindeutige Wiedererkennung des Bildes bedeuteten, gaben die Probanden mit ‚Erinnert’ 
an, dass sie sich an etwas Spezifisches erinnerten, das sie mit dem Bild während der 
Enkodierphase assoziierten. Erkannten die Probanden zwar das Bild, verbanden damit jedoch 
keine Assoziationen, entschieden sie sich für ‚Bekannt’. Unsichere Erinnerungsleistungen 
wurden durch ‚Geraten’ indiziert. Beide Entscheidungen mussten jeweils innerhalb von 4s 
mittels Zeige-, Mittel- oder Ringfinger getroffen werden, um nicht als Fehler gewertet zu 
werden. Nach 75, 150 und 225 Bildern folgte eine Pause von jeweils 10s. 
 Alle in Experiment 3A-3C verwendeten Bilder wurden wie in Experiment 2 bearbeitet 
(mittlerer Grauwert von 127 bei einer Standardabweichung von 75). Die Bildpräsentation 
während der fMRT-Messung erfolgte ebenfalls wie in Experiment 2 über ein Spiegelsystem, 
und das Bild nahm einen Sehwinkel von ca. 8° auf der Retina ein (Kapitel 5.3).  
 fMRT-Methoden und Datenverarbeitung. Die (f)MRT-Datenakquisition und 
















Abb. 6.1. Design der Experimente 3A-3C. In Experiment 3A-C wurden die Probanden in Phase I mit 150 
Bildern bekannt gemacht (A). Dabei wurden 100 Bilder einmal und 50 Bilder zweimal dargeboten (A). In 
Phase II (B) wurden die bekannten Oddballs (einmal in Phase I gesehen) entweder im Kontext mit neuen 







 Verhaltensdaten. Ähnlich wie in Experiment 2 reagierten die Probanden auf den 
Zielreiz mit einer hohen Trefferrate (HR > 96%) und einer geringen Falscher-Alarm-Rate (FA 
< 2%) bei einer Reaktionszeit von RT ~ 500ms. Tabelle 6.1 gibt eine Zusammenfassung der 
RT, HR und FA der Experiment 3A-3C und deren Phasen I und II. 
fMRT-Aktivierungen in Experiment 3A. Im Vergleich zu ‚neutralen Oddballs’ 
aktivierten die ‚neue Oddballs’ die rechte SN (Abb. 6.2-A), bilateral den Hippokampus 
(inklusive Subikulum) (Abb. 6.2-D), die parahippokampale Region (inklusive perirhinalen 
Kortex und PPA, Abb. 6.2-E und 6.2-F), Gyrus frontalis inferior, medius und superior, Gyrus 
temporales medius und SMA (Tab.6.2-A). ‚Ziel-Oddballs’ aktivierten im Vergleich zu 
‚neutralen Oddballs’ verschiedene kortikale und Mittelhirnareale (Tab.6.2-B) inklusive des 
bilateralen Nucleus ruber (Abb. 6.2-B), des linken Gyrus praecentralis (Abb. 6.3-C), des 
rechten Cerebellum und bilateral der Basalganglien und des Thalamus (Tab.6.2-B).  
In einer weiteren Analyse wurden die hämodynamischen Antworten für verschiedene 
maximal aktivierte Voxel (Peak-Voxel), die mit der Verarbeitung neuer Stimuli einhergingen, 
untersucht. Die Analyse bezog sich auf Peak-Voxel der Aktivierungen innerhalb der SN (12, -
18, -20), des Hippokampus (28, -18, -14), des perirhinalen Kortex (38, -24, -24) und der PPA 
(26, -38, -22). Wie in Abb. 6.3 dargestellt, zeigte sich die stärkste hämodynamische 
Aktivierung in allen analysierten Bereichen für ‚neue Oddballs’. Im Vergleich dazu nahm die 
HRF für ‚sehr bekannte Oddballs’ signifikant ab (P < 0.05, t-Test). Unabhängig davon, ob die 
‚bekannten Oddballs’ im Kontext mit ‚neue Oddballs’ oder im Kontext mit ‚sehr bekannten 
Oddballs’ präsentiert wurden, zeigten sich innerhalb der SN (Abb. 6.3-A), des Hippokampus 
(Abb. 6.3-B) und der PPA (Abb. 6.3-C) keine signifikanten Unterschiede in der 
hämodynamischen Antwort beider ‚bekannten Oddballs’ Kategorien (P > 0.05, t-Test). 
Innerhalb des perirhinalen Kortex hingegen (Abb. 6.3-C) unterschieden sich die 
hämodynamischen Antworten auf die ‚bekannten Oddballs’ in Abhängigkeit vom Kontext (P 
< 0.05, t-Test). Wurden die ‚bekannten Oddballs’ im Kontext mit ‚neue Oddballs’ präsentiert, 
ging die hämodynamische Antwort mit einer signifikant höheren Aktivierung einher, als im 
Kontext mit ‚sehr bekannten Oddballs’ (P < 0.05, t-Test). Der direkte (SPM-) Kontrast beider 
‚bekannten Oddballs’ Bedingungen bestätigte die Analyse. Im Vergleich [‚bekannte 
Oddballs’ im Kontext mit ‚neue Oddballs’] vs. [‚bekannte Oddballs’ im Kontext mit ‚sehr 
bekannten Oddballs’] ergaben sich Aktivierungen innerhalb des 
perirhinalen/parahippokampalen Kortex, jedoch nicht innerhalb des Hippokampus, des 





Experiment 3B und 3C. Die Wiedererkennungsleistung (‚Recognition Memory’), 
angezeigt durch die korrigierte ‚Erinnerungsrate’ 22  (‚Erinnert’) und die korrigierte 
‚Bekanntheitsrate’ 23  (‚Bekannt’), für ‚neue Oddballs’, ‚bekannte Oddballs’ und ‚sehr 
bekannte Oddballs’ beider Experimente ist in Tab. 6.3 dargestellt. In einer 3x2 ANOVA mit 
den Faktoren Wiederholung (neue Bilder vs. einmal wiederholte Bilder [Antworten wurden 
über den Kontext gemittelt] vs. sehr bekannte Bilder) und Erinnerungsleistung (‚Erinnert’ 
[‚Erinnerungsrate’] vs. ‚Bekannt’ [‚Bekanntheitsrate’]) zeigte sich in beiden Experimenten ein 
signifikanter Haupteffekt der Wiederholung (Experiment 3B: F(1,13) = 9.345, P = 0.004; 
Experiment 3C: F(1,13) = 20.49, P < 0.001), wobei die Wiedererkennungsleistung mit 
zunehmender Stimuluswiederholung stieg. Um den kontextuellen Einfluss auf die 
Gedächtnisleistung zu bestimmen, wurden die Wiedererkennungsleistungen (korrigierte 
‚Erinnerungsrate’ (‚Erinnert’) vs. korrigierte ‚Bekanntheitsrate’ (‚Bekannt’)) als ein Faktor 
und Kontext (‚bekannte Oddballs’ im Kontext mit ‚neue Oddballs’ vs. ‚bekannte Oddballs’ 
im Kontext mit ‚sehr bekannten Oddballs’) als zweiter Faktor mittels Varianzanalyse (2x2 
ANOVA) untersucht. In Experiment 3B ergab sich ein signifikanter Haupteffekt des 
Kontextes (Experiment 3B, Haupteffekt des Kontextes: F(1,13) = 4.79, P = 0.047), wobei 
‚bekannte Oddballs’ im Kontext mit ‚neuen Oddballs’ besser wiedererkannt wurden als im 
Kontext mit ‚sehr bekannten Oddballs’. Das Fehlen einer signifikanten Interaktion zwischen 
Kontext und Wiedererkennungsleistung (Experiment 3B, Interaktion Kontext-
Wiedererkennungsleistung: F(1,13) = 0.153; P = 0.702) deutet darauf hin, dass Erinnerung 
und Bekanntheit gleichermaßen zu dem gefundenen Gedächtniseffekt beitrugen. In 
Experiment 3C wurden keine signifikanten kontextabhängigen Effekte gefunden (Haupteffekt 
des Kontextes: F(1,13) = 1.36, P = 0.264; Interaktion Kontext-Wiedererkennungsleistung: 
F(1,13) = 0.87; P = 0.368). In Abb. 6.5 ist die korrigierte ‚high-confidence hitrate’24 für 







                                                 
22 (Treffer-‚Erinnert’ – Falscher-Alarm ‚Erinnert’)/alle alten Bilder 
23 (Treffer-‚Bekannt’ – Falscher-Alarm ‚ Bekannt’)/alle alten Bilder 





Tab. 6.1. Dargestellt sind die gemittelten Reaktionszeiten (ms), Trefferraten (%) und Falscher-Alarm-Raten (%) 
für die Experimente 3A-3C und die entsprechenden Phasen I und II. Die Zahlen in Klammern entsprechen den 








































































Abb. 6.2. In Experiment 3A war die Verarbeitung neuer Stimuli (‚neue Oddballs’ vs. neutrale Oddballs’)  
mit Aktivierungen der SN (A), des Hippokampus (D-2), inklusive Subikulum (D-1), des perirhinalen Kortex 
(E) und der PPA (F) assoziiert. Die Detektion des Zielreizes (‚Ziel-Oddballs’) und die damit assoziierte 
Fingerbewegung aktivierte im Vergleich zu ‚neutralen Oddballs’ bilateral den Nucleus ruber (B) und den 














































Abb. 6.3. Dargestellt sind die Ergebnisse der Peak-Voxel-Analyse innerhalb der SN (A), des Hippokampus 
(B), des perirhinalen Kortex (C) und der PPA (D). Im Vergleich zu ‚neutralen Oddballs’ zeigten sich in allen 
vier Regionen maximale hämodynamische Signaländerungen für die ‚neue Oddballs’. Ebenfalls in allen vier 
Regionen nahm die HRF für ‚sehr bekannte Oddballs’ signifikant ab. Während in der SN, dem Hippokampus 
und der PPA keine kontextabhängigen Unterschiede der HRF für die ‚bekannten Oddballs’ verzeichnet 
wurden, zeigte sich im perirhinalen Kortex (C) eine signifikant höhere HRF für die ‚bekannten Oddballs’ im 
Kontext mit ‚neuen Oddballs’ im Vergleich zu ‚bekannten Oddballs’ im Kontext mit ‚sehr bekannten 
Oddballs’. Die Sterne indizieren signifikante Unterschiede zwischen Bedingungen (P < 0.05). 
Abb. 6.4. Im direkten (SPM) Kontrast beider ‚bekannten Oddballs’ Bedingungen zeigten sich Aktivierungen 
innerhalb des perirhinalen/parahippokampalen Kortex (38, -24, -24), jedoch nicht innerhalb der SN, des 





Tab. 6.2. Tabelliert sind die Aktivierungen der Kontraste ‚neue Oddballs vs. neutrale Oddballs’ (A) und ‚Ziel-
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Hippokampus R 109 <0.001 5.05 9.26 28 -18 -14 
Subikulum/Entorhinaler Kortex   <0.001 3.62 4.89 22 -18 -22 
Hippokampus   <0.001 3.29 4.22 30 -14 -22 
Parahippokampaler Kortex R 380 <0.001 4.92 8.73 26 -38 -22 
Perirhinaler Kortex   <0.001 4.83 8.36 38 -24 -24 
Parahippokampaler Kortex   <0.001 3.85 5.42 34 -38 -20 
Perirhinaler Kortex L 232 <0.001 4.46 7.1 -36 -24 -28 
Parahippokampaler Kortex   <0.001 4.42 6.95 -24 -38 -18 
Parahippokampaler Kortex   <0.001 3.82 5.34 -32 -34 -20 
Thalamus R 26 <0.001 3.83 5.37 4 -20 8 
   0.002 2.89 3.51 6 -30 2 
Gyrus frontalis medius R 24 <0.001 3.76 5.2 34 0 56 
Gyrus frontalis medius R 34 <0.001 3.67 4.99 50 12 38 
   0.001 3.07 3.81 52 20 42 
Gyrus frontalis medius L 22 <0.001 3.48 4.59 -46 -2 38 
Gyrus frontalis inferior R 44 <0.001 3.44 4.51 54 24 32 
   0.001 3.17 4 60 16 30 
Polus temporalis R 15 0.001 3.29 4.22 26 10 -38 
SMA L 15 0.001 3.19 4.03 -4 20 48 
Substantia nigra R 7 <0.001 3.15 3.95 12 -18 -20 
Gyrus frontalis superior R 17 0.001 3.15 3.95 24 18 60 
 
 




     
Thalamus/Putamen/Pallidum L/R 13992 <0.001 5.43 11.04 -16 -14 8 
Insula   <0.001 5.4 10.89 -34 8 8 
Nucleus ruber L/R  <0.001 4.21 6.35 -4 -18 -6 
Cerebellum R 218 <0.001 4.97 8.93 26 -34 -32 
   <0.001 4.8 8.25 28 -40 -26 
   <0.001 4.14 6.14 20 -40 -22 
Gyrus praecentralis L 78 <0.001 4.18 6.27 -56 4 24 
Nucleus caudatus L  <0.001 3.58 4.8 -56 4 34 
Gyrus frontalis medius R 35 <0.001 4.1 6.04 64 -22 22 
Gyrus frontalis medius L 75 <0.001 3.85 5.42 -36 32 38 
   <0.001 3.46 4.56 -26 24 30 
Gyrus praecentralis L 32 <0.001 3.82 5.35 -36 -10 60 
   0.001 2.99 3.67 -32 -2 52 
Gyrus praecentralis R 157 <0.001 3.72 5.1 46 0 40 
   <0.001 3.49 4.61 42 2 54 
   0.001 3.17 3.99 36 6 48 











Tab. 6.3. In Experiment 3B wurde die Wiedererkennungsleistung 20min nach der Enkodierung und in 
Experiment 3C 24h nach der Enkodierung überprüft. Tabelliert sind die korrigierten Trefferraten für ‚neue 
Oddballs’, ‚bekannte Oddballs’ im Kontext mit ‚neue Oddballs’, ‚bekannte Oddballs’ im Kontext mit ‚sehr 
bekannten Oddballs’ und ‚sehr bekannte Oddballs’. In Klammern stehende Zahlen sind Standardabweichungen 

































































































Abb. 6.5. Für den Gedächtnisabruf 20min nach der Enkodierung (Experiment 3B) wurden ‚bekannte 
Oddballs’ im Kontext mit ‚neuen Oddballs’ besser wiedererkannt als ‚bekannte Oddballs’ im Kontext mit 
‚sehr bekannten Oddballs’. Vierundzwanzig Stunden nach der Enkodierung zeigten sich keine Unterschiede 
zwischen den Bedingungen. Dargestellt sind die korrigierten ‚high-confidence hitrates’ für bekannte Bilder 






 In einem visuellen Oddball-Paradigma wurden bekannte Bilder (‚bekannte Oddballs’) 
entweder im Kontext mit neuen Bildern (‚neue Oddballs’) oder im Kontext mit sehr 
bekannten Bildern präsentiert (‚sehr bekannte Oddballs)’. Mittels fMRT- und 
Verhaltensexperimenten wurde überprüft, in welchem funktionellen Zusammenhang SN/ATV, 
MTL-Strukturen und Gedächtnisbildung stehen. Es wurde getestet, ob Stimulusneuheit 
ähnlich wie Belohnung (Tobler et al., 2005) in den genannten Regionen adaptiv kodiert wird 
und dadurch die Gedächtnisleistung für relativ bekannte Stimuli verschlechtert, oder ob sie 
die Gedächtnisleistung für relativ bekannte Stimuli verbessert.  
Die fMRT-Ergebnisse der Studie replizieren die Ergebnisse des zweiten Experiments, 
indem sie ebenfalls eine Verarbeitung von Stimulusneuheit durch SN/ATV und 
hippokampaler Region zeigen. Somit stehen sie ebenfalls im Einklang mit dem von Lisman 
und Grace (2005) beschriebenen Modell der funktionellen Schleife zwischen Hippokampus 
und SN/ATV. Unklar ist, warum in Experiment 3A keine Aktivierungen des ventralen 
Striatums während der Verarbeitung von Stimulusneuheit beobachtet wurden. Eine mögliche 
Ursache könnte in der geringeren Stimulusanzahl liegen, die mit einem niedrigeren Signal-zu-
Rausch-Verhältnis einhergehen kann. Wurden in Experiment 2 120 ‚neue Oddballs’ gegen 
120 ‚neutrale Oddballs’ verglichen, waren es in Experiment 3A nur 100 Stimuli pro Kategorie. 
 Neurophysiologische (Ljungberg et al., 1992; Steinfels et al., 1983) und bildgebende 
Untersuchungen (Yamaguchi et al., 2004) zeigten, dass dopaminerge Neurone des Mittelhirns 
(Ljungberg et al., 1992; Steinfels et al., 1983) bzw. des Hippokampus (Yamaguchi et al., 2004) 
stark auf die Darbietung neuer Stimuli reagieren und deren Antwortverhalten mit 
zunehmender Darbietung sinkt. In Experiment 3A konnte dieser Befund innerhalb eines 
Experiments repliziert werden. Während die Peak-Voxel der SN/ATV und des Hippokampus 
am stärksten auf neue Stimuli reagierten, nahm die hämodynamische Antwort für zweimal 
wiederholte Bilder signifikant ab. Darüber hinaus zeigte sich eine wiederholungsbedingte 
Abnahme der hämodynamischen Aktivität innerhalb des perirhinalen Kortex und der im 
parahippokampalen Kortex liegenden PPA. Kompatibel damit nahm die Gedächtnisleistung 
(Wiedererkennung) mit steigender Wiederholung zu. Dieser Befund untermauert die 
funktionelle Interaktion zwischen dopaminergem Mittelhirn und MTL-Strukturen bei der 
Verarbeitung und Gedächtnisbildung von neuen Stimuli. Zudem stützen die Beobachtungen 
die Annahme, dass die ausbleibende SN/ATV-Aktivierung für ‚neutrale Oddballs’ eine 





Adaptives Antwortverhalten ist eine neuronale Eigenschaft, die in verschiedenen 
Hirnregionen inklusive der SN beobachtet wurde (Brenner et al., 2000; Fairhall et al., 2001; 
Ohzawa et al., 1982; Smirnakis et al., 1997; Srinivasan et al., 1982; Tobler et al., 2005). 
Ausgehend davon wurde ein Design verwendet, das mögliche Adaptationsprozesse innerhalb 
des dopaminergen Mittelhirns und des MTL bei der Verarbeitung von Stimulusneuheit 
identifizieren sollte. Ähnlich wie in einem von Tobler et al. (2005) verwendeten Design, 
wurden bekannte Bilder in einer Bedingung im Kontext mit neuen Bildern und in einer 
zweiten Bedingung im Kontext mit sehr bekannten Bildern präsentiert. Unabhängig vom 
Kontext aktivierten die bekannten Bilder die SN/ATV, den Hippokampus und die PPA gleich 
stark. Innerhalb des perirhinalen Kortex zeigte sich ein Aktivierungsmuster, das umgekehrt 
zur adaptiven Kodierung (Brenner et al., 2000; Fairhall et al., 2001; Ohzawa et al., 1982; 
Smirnakis et al., 1997; Srinivasan et al., 1982; Tobler et al., 2005) steht. Bekannte Bilder im 
Kontext mit neuen Bildern waren mit einer stärkeren Aktivierung assoziiert als bekannte 
Bilder im Kontext mit sehr bekannten Bildern. Die Ergebnisse zeigen, dass Neuheit die 
perirhinale Aktivierung durch im gleichen Kontext präsentierte bekannte Stimuli erhöht. 
Zwanzig Minuten nach der Enkodierung wurden bekannte Bilder im Kontext mit neuen 
Bildern besser wiedererkannt als bekannte Bilder im Kontext mit sehr bekannten Bildern. Es 
ist daher unwahrscheinlich, dass dieser kontextbedingte Gedächtniseffekt dopaminerg 
moduliert ist. Dopamin beeinflusst die späte Phase der LTP (Frey et al., 1991; Frey et al., 
1990; Huang & Kandel, 1995) und sollte demnach nicht schon nach 20min sondern erst später 
(in diesem Experiment 24h) nach der Enkodierung die Gedächtnisleistung beeinflussen. Ein 
derartiger später Einfluss wurde nicht beobachtet. 
Die Ergebnisse legen nahe, dass Neuheit nicht nur das mesolimbische System aktiviert, 
sondern auch die Aktivität des mesokortikalen Systems für bekannte Stimuli im gleichen 
Kontext erhöht. Dieser Befund ist deshalb von Bedeutung, weil der perirhinale Kortex und 
der Hippokampus als zwei interagierende, aber möglicherweise funktionell dissoziierbare 
Regionen des mediotemporalen Gedächtnissystems verstanden werden (Squire et al., 2004b). 
Die Befunde der Experimente 3A-C zeigen, wie mesolimbische Detektion von Neuheit die 
perirhinale Verarbeitung von bekannten Stimuli erhöhen kann, und deuten darauf hin, dass 
diese kontextuelle Aktivierungszunahme mit verbesserter Gedächtnisleistung einhergeht. Des 
Weiteren legen die Daten nahe, dass Patienten mit isolierten hippokampalen Läsionen, deren 
perirhinaler Kortex intakt ist, trotzdem eine perirhinale Funktionseinbuße gegenüber 
gesunden Probanden haben könnten. Dieser Unterschied sollte insbesondere dann auftreten, 





vielfach darauf hingewiesen, dass die Lernfähigkeit von Patienten und auch 
nichtmenschlichen Primaten mit isolierten hippokampalen Läsionen zwar relativ gut erhalten 
war, jedoch nicht das Leistungsniveau von gesunden Probanden erreicht. 
Neben dem dopaminergen Neurotransmittersystem projiziert auch das cholinerge 
Neurotransmittersystem in den Hippokampus und den umliegenden parahippokampalen 
Kortex (Mesulam et al., 1986). Da ACh ebenfalls direkt mit Lernen und Gedächtnisbildung in 
Zusammenhang gebracht wurde (siehe Kapitel 2.5.1; Ranganath & Rainer, 2003), ist es 
möglich, dass der in dieser Studie beobachtete Kontexteffekt cholinerg moduliert ist. Direkte 
Evidenzen dafür, wie z.B. Aktivierungen des basalen Vorderhirns, fanden sich allerdings 
nicht. 
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die Daten eine Interaktion zwischen MTL, 
SN/ATV und Lernen und Gedächtnisbildung stützen, da mit wiederholter Bildpräsentation die 
Gedächtnisleistung stieg und gleichzeitig die HRF sank. Zudem deuten sie auf eine 
Dissoziation neuronaler Aktivierung innerhalb des MTL hin, die ebenfalls mit expliziter 
Gedächtnisleitung in Verbindung gebracht wurde. Im Kontext mit neuen Informationen 
präsentierte Stimuli waren mit verbesserter Gedächtnisleitung assoziiert, die sich im 
neuronalen Antwortverhalten des perirhinalen Kortex, jedoch nicht der SN/ATV oder des 
Hippokampus widerspiegelte. Diese Beobachtung und die Tatsache, dass die 
Gedächtnisleistung 20min, jedoch nicht 24h nach der Enkodierung verbessert war, sprechen 
gegen eine direkte dopaminerge Modulation der perirhinal vermittelten Gedächtnisbildung. 
Warum Stimulusneuheit nicht adaptiv kodiert ist, sondern zu einem kontextuellen 
Aktivierungsanstieg führt, bleibt spekulativ. Mindestens drei Ursachen kommen in Betracht. 
Zum einen betrachteten die Probanden die Bilder passiv und reagierten aktiv auf einen 
Zielstimulus. Die im Abruf getesteten Bilder waren während der Enkodierung somit irrelevant. 
Bei Tobler et al. (2005) wurden Belohnungen verwendet, die in direktem Bezug zur Aufgabe 
standen. Es ist möglich, dass eine erhöhte bzw. direkte Relevanz der Stimuli mit adaptiver 
Kodierung verbunden ist. Dies könnte durch ein verändertes Aufgabenformat realisiert 
werden. Zudem unterschieden sich bekannte und sehr bekannte Bilder in ihrem 
Bekanntheitsgrad nur marginal (einmal vs. zweimal dargeboten). Ob dieser Unterschied ein 
entscheidender Faktor für adaptive Kodierung ist, bleibt zu klären. Schließlich ist es möglich, 
dass Neuheit und Belohnung im mesolimbischen System unterschiedlich verarbeitet werden.  
 




III Abschließende Diskussion und Zusammenfassung 
 
 
Wie das menschliche Gehirn ‚neue’ Informationen im Vergleich zu bekannten 
Informationen verarbeitet und welchen Einfluss diese Verarbeitung auf die Gedächtnisbildung 
neuer Informationen hat, war Gegenstand der vorliegenden Arbeit. Eine gemeinsame 
Beobachtung der im Rahmen dieser Dissertation durchgeführten fMRT-Untersuchungen ist 
die verringerte neuronale Antwort für wiederholte bzw. nicht neue Stimuli im Vergleich zu 
neuen Stimuli. Dieses unter anderem als ‚Repetition-Suppression-Effekt’ bekannte Phänomen 
steht im Einklang mit einer Vielzahl an Studien zur Verarbeitung neuer Stimuli (Habib, 2001; 
Henson & Rugg, 2003; Ranganath & Rainer, 2003). In Experiment 1 wurden Repetition-
Suppression-Effekte im ventralen visuellen System und in präfrontalen Regionen in einem 
Repetition-Priming-Paradigma beobachtet. Eine stimulusspezifische Beziehung zwischen 
Reaktionszeitabnahme und Repetition-Suppression wurde ausschließlich in präfrontalen 
Arealen nachgewiesen. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der Idee, dass 
stimulusspezifische Mechanismen im präfrontalen Kortex eine wichtige Grundlage des 
verbesserten Antwortverhaltens in Repetition-Priming-Aufgaben darstellen. Die Experimente 
2 und 3A erbrachten Hinweise darauf, dass der Hippokampus und die parahippokampale 
Region und das dopaminerge Mittelhirn entscheidend an der Verarbeitung neuer Stimuli 
beteiligt sind. Zum ersten Mal wurde hierbei gezeigt, dass die SN/ATV selektiv auf 
Stimulusneuheit - und nicht Stimulussalienz - reagiert. Darüber hinaus wurden in den 
Experimenten 3A-C kontextbedingte Änderungen des hämodynamischen Antwortverhaltens 
im perirhinalen Kortex mit veränderter expliziter Gedächtnisleistung assoziiert. 
Die Untersuchungen zeigen, dass Repetition-Suppression-Effekte mit Lernen und 
Gedächtnisbildung in Zusammenhang stehen, und die Verarbeitung von Stimulusneuheit kein 
einheitliches Phänomen ist, sondern sich in Abhängigkeit von der Aufgabe in anatomisch 
verschiedenen Regionen widerspiegelt. Während die Repetition-Suppression-Effekte in 
präfrontalen Arealen in Experiment 1 mit dem Ausdruck impliziter Gedächtnisinhalte 
verknüpft waren, wurden die Repetition-Suppression-Effekte im MTL und den dopaminergen 
Regionen des Mittelhirns mit expliziter Wiedererkennung in Beziehung gesetzt. Im 
Folgenden werden alle Experimente abschließend zusammengefasst und diskutiert. 
 




7 Repetition-Suppression-Effekte in präfrontalen Arealen und 
verbesserte Verhaltensleistungen in 
Repetition-Priming-Aufgaben - Experiment 1 
Priming ist eine fundamentale Eigenschaft des impliziten Langzeitgedächtnisses. 
Dabei werden solche Stimuli, die vorhergehend präsentiert wurden, effizienter und schneller 
verarbeitet als jene, die vorher nicht präsentiert wurden (Schacter, 1987; Schacter et al., 2004; 
Tulving & Schacter, 1990). Die entscheidenden Komponenten dieses Effekts sind eine 
verbesserte Antwortexpression (motorisch) und eine verbesserte Stimulusidentifikation 
(perzeptuell). In kürzlich veröffentlichten Untersuchungen wurden hämodynamische 
Repetition-Suppression-Effekte innerhalb des präfrontalen Kortex als potentielles neuronales 
Korrelat für die mit Repetition-Priming verbundene Verhaltensverbesserung vorgeschlagen 
(Dobbins et al., 2004; Maccotta & Buckner, 2004; Wig et al., 2005). Welche neuronalen 
Prozesse an der frontal vermittelten Antwortverbesserung beteiligt sind, wurde in Experiment 
1 untersucht. Basierend auf verschiedenen Arbeiten (Brown et al., 1995; Fernandez-Ruiz et al., 
2001; Poldrack et al., 1999; Sato & Schall, 2003) wurde angenommen, dass stimulusselektive 
Lernprozesse oder stimulusunspezifische generelle Lernmechanismen mögliche zugrunde 
liegende Mechanismen darstellen. In einer fMRT-Untersuchung nahmen 16 Probanden an 
einer impliziten Gedächtnisaufgabe teil, in der Gesichter (männlich vs. weiblich), Szenen 
(innen vs. außen) und ‚Rauschen’ (einfacher Tastendruck) präsentiert wurden. Eine Hälfte der 
präsentierten Stimuli wurde einmal und die andere Hälfte zweimal (randomisiert) dargeboten.  
Erwartungsgemäß zeigte sich Priming im Verhalten durch verringerte Reaktionszeiten 
für wiederholte Gesichter und wiederholte Szenen. Damit assoziierte hämodynamische 
Repetition-Suppression-Effekte für Gesichter und Szenen fanden sich im linken Gyrus 
frontalis inferior (BA44), im linken Gyrus frontalis medius (BA8) und in 
kategoriespezifischen Arealen des ventralen visuellen Systems (bilateral FFA und PPA, sowie 
zwei LOC-Regionen). Eine Zunahme hämodynamischer Antworten für wiederholte Gesichter 
und Szenen zeigte sich bilateral im Nucleus caudatus und im linken Cerebellum. Die 
hämodynamischen Repetition-Suppression-Effekte korrelierten mit der 
Reaktionszeitverbesserung im präfrontalen Kortex, jedoch nicht in späten visuellen Arealen. 
Entscheidend ist dabei, dass trotz gemeinsamer (stimulusunspezifischer) Repetition-
Suppression-Effekte in BA8 und BA44 für Gesichter und Szenen die Korrelationen in diesen 
Arealen stimulusspezifisch waren. So korrelierten die individuellen HRF-Abnahmen mit den 
Reaktionszeitabnahmen für Gesichter nur in BA8 und für Szenen nur in BA44. Im Einklang 




mit vorhergehenden Untersuchungen (Dobbins et al., 2004; Maccotta & Buckner, 2004; Wig 
et al., 2005) zeigen die Daten, dass Repetition-Suppression-Effekte im präfrontalen Kortex 
jedoch nicht in späten visuellen Arealen, mit der verbesserten Reaktion bei Repetition-
Priming assoziiert sind. Unklar ist, ob die Korrelationen im präfrontalen Kortex eine kausale 
Beziehung zwischen Reaktionszeitverbesserung und Repetition-Suppression widerspiegeln. 
Die Untersuchung von Wig et al. (2005) legt dies nahe. Da in Experiment 1 in keiner Region 
des präfrontalen Kortex eine Korrelation für beide Stimuluskategorien beobachtet wurde, 
sprechen die Daten gegen einen generellen Lernmechanismus. Vielmehr scheint die präfrontal 
vermittelte motorische Reaktionsverbesserung entsprechend der Stimuluseigenschaften 
organisiert zu sein. Dies ist kompatibel mit Lerntheorien, die davon ausgehen, dass 
stimulusspezifische Mechanismen als bedeutsame zugrunde liegende Prozesse zu betrachten 
sind.  
Anhand der Daten ist nicht eindeutig zu klären, welche Bedeutung die Repetition-
Suppression-Effekte in späten visuellen Arealen für Repetition-Priming haben. 
Wahrscheinlich ist, dass beide Repetition-Suppression-Effekte unterschiedliche Prozesse, 
nämlich konzeptuelles oder perzeptuelles Priming, reflektieren. In Läsionsstudien konnten 
konzeptuelles und perzeptuelles Priming unabhängig voneinander und in Abhängigkeit vom 
Läsionsort (frontal und temporal vs. okzipital) beeinträchtigt werden (Gabrieli et al., 1995b; 
Keane et al., 1991). Übereinstimmend mit diesen Ergebnissen legt die TMS-/fMRT-Studie 
von Wig et al. (2005) nahe, dass beide Formen des Priming unabhängig voneinander 
operieren.  
Ein weiterer ungeklärter Aspekt ist die Frage, warum in Repetition-Priming-Aufgaben 
keine Aktivierungen im MTL bzw. der SN/ATV für initial dargebotene Stimuli zu beobachten 
sind. Da der Vergleich zwischen initial und wiederholt präsentierten Stimuli Stimulusneuheit 
reflektiert, wäre ein solcher Effekt zu erwarten. Basierend auf dieser Annahme hätten in 
Experiment 1 ähnliche Effekte in der SN/ATV, dem Hippokampus und der 
parahippokampalen Region wie in Experiment 2 und 3A beobachtet werden sollen. 
Möglicherweise wurden die Effekte in Experiment 1 nicht beobachtet, da sie bei einmaliger 
Stimuluswiederholung zu gering sind. Experiment 3A stützt diese Annahme, da keine 
signifikanten Unterschiede in SN/ATV und MTL zwischen initial und einmal wiederholt 
dargebotenen Bildern beobachtet wurden. Erst bei der dritten Darbietung eines Bildes 
unterschieden sich die hämodynamischen Antworten von denen der erstmalig präsentierten 
Bilder in diesen Regionen. Gegen eine funktionell relevante Beteiligung des MTL spricht eine 
Reihe von Untersuchungen, in denen Patienten mit Läsionen des MTL keine 




Beeinträchtigungen in Priming-Aufgaben zeigten (Gabrieli, 1998). Ob diese Strukturen (MTL, 
SN/ATV) an der Verarbeitung von Neuheit bei Priming beteiligt sind, sollten Repetition-
Priming-Studien mit hoher Stimuluswiederholung klären. 
 
8 Selektive Verarbeitung von Stimulusneuheit in SN/ATV - 
Experiment 2  
Neurone des dopaminergen Mittelhirns (SN/ATV) sind essentiell an Lernen und 
Gedächtnisbildung beteiligt (Lisman & Grace, 2005). Darüber hinaus ist eine Aktivierung der 
Neurone mit der Verarbeitung von Neuheit assoziiert (Lisman & Grace, 2005). Wie 
Stimulusneuheit beim Menschen verarbeitet wird, war bislang allerdings unklar. In 
Experiment 2 wurde anhand eines visuellen Oddball-Paradigmas untersucht, ob die SN/ATV 
auf Stimulusneuheit per se oder generelle Salienz, wie z.B. emotionale Valenz oder 
kontextuelle Devianz, reagiert. Vierzehn Probanden nahmen an einer fMRT-Untersuchung 
teil, in der ein ‚Standardstimulus’, ein ‚neutrales Oddball’, ein ‚Ziel-Oddball’, ein 
‚emotionales Oddball’ und ‚neue Oddballs’ (eine Kategorie, die ausschließlich neue Bilder 
beinhaltete) präsentiert wurden. Da neuronale Effekte in der SN/ATV für Stimulusneuheit 
erwartet wurden und diese Region auch mit motorischen Funktionen assoziiert ist 
(Campanella et al., 1987; Mogenson et al., 1980), reagierten die Probanden nur bei der 
Präsentation des ‚Ziel-Oddballs’ mit einem Tastendruck. Alle anderen Kategorien wurden 
passiv betrachtet. 
Aktivierungen der SN/ATV wurden spezifisch für Stimulusneuheit, jedoch nicht für 
emotionale Valenz, kontextuelle Devianz oder Zielidentifizierung beobachtet. Die Daten 
belegen somit, dass das dopaminerge Mittelhirn Stimulusneuheit per se und nicht 
Stimulussalienz (zumindest nicht in Form von kontextueller Devianz, emotionaler Valenz 
oder Zielidentifizierung) kodiert. Außerhalb des Mittelhirns war Stimulusneuheit mit 
Aktivierungen des Hippokampus, des parahippokampalen/perirhinalen Kortex und des 
ventralen Striatums assoziiert. Die Daten stützen folglich die von Lisman und Grace (2005) 
postulierte funktionelle Schleife zwischen Hippokampus und SN/ATV. Demnach detektiert 
der Hippokampus neue Informationen und sendet ein Neuheitssignal zur SN/ATV. Dort 
werden dopaminerge Neurone aktiviert, die zum Hippokampus zurück projizieren und dort an 
Lernen und Gedächtnisbildung beteiligt sind (Frey et al., 1990; Lisman & Grace, 2005). 
Zudem zeigen die Ergebnisse, dass der Hippokampus nicht nur kontextuelle Devianz, sondern 




auch Stimulusneuheit verarbeitet, selbst wenn beide Formen der Neuheit innerhalb eines 
Experiments präsentiert werden.  
Kompatibel mit einer Vielzahl an Untersuchungen zur sensomotorischen Verarbeitung 
(Ashe & Ugurbil, 1994; Jueptner & Krukenberg, 2001; Keifer & Houk, 1994; Liu et al., 2000; 
Yousry et al., 1997) aktivierte Zielidentifizierung und die damit verbundene motorische 
Aktivität den Nucleus ruber, das Cerebellum, die Basalganglien, den Thalamus und den 
linken Gyrus praecentralis. Emotionale Valenz spiegelte sich in erhöhter neuronaler Antwort 
einer Region wider, die als Locus coeruleus identifiziert wurde. Der Locus coeruleus sendet 
noradrenerge Fasern zur Amygdala (Bouret et al., 2003). Funktionell sind beide Regionen 
entscheidend an der Verarbeitung und Gedächtnisbildung emotionaler Stimuli beteiligt 
(Dolan & Vuilleumier, 2003; LeDoux, 2003; Strange et al., 2003). Übereinstimmend damit 
erregte nur emotionale Valenz die Amygdala und den Locus coeruleus, jedoch nicht 
Zielidentifizierung, kontextuelle Neuheit oder Stimulusneuheit.  
 
9 Kontextuelle Effekte von Stimulusneuheit und damit 
verbundene explizite Gedächtnisbildung - Experimente 3A-3C 
 Experiment 2 belegt einen funktionellen Zusammenhang zwischen SN/ATV und 
MTL-Strukturen bei der Verarbeitung von Stimulusneuheit. Unklar bleiben, welche 
Mechanismen dieser Verarbeitung zugrunde liegen und in welcher funktionellen Relation 
beide Strukturen zur Bildung neuer Gedächtnisinhalte stehen. In einer modifizierten Version 
des Oddball-Paradigmas (Experiment 2) wurden in einem fMRT-Experiment (Experiment 3A) 
bekannte Stimuli entweder im Kontext mit neuen Bildern oder im Kontext mit sehr bekannten 
Bildern präsentiert. In zwei Verhaltensexperimenten wurde die Gedächtnisleistung für die 
dargebotenen Bilder 20min nach der Enkodierung (Experiment 3B) oder 24h nach der 
Enkodierung (Experiment 3C) überprüft. Es wurde getestet, ob die Verarbeitung von 
Stimulusneuheit in der SN/ATV und im MTL ähnlich wie in dem von Tobler et al. (2005) 
beschriebenen Experiment zu einer adaptiven Anpassung (d.h. Abnahme) von im gleichen 
Kontext präsentierten Stimuli führt oder alternativ zu einer erhöhten Aktivierung durch 
bekannte Stimuli. Mit den Verhaltensexperimenten wurde analog untersucht, ob 
Stimulusneuheit die Gedächtnisleistung für im gleichen Kontext präsentierter bekannter 
Stimuli verschlechtert oder verbessert. Adaptive Kodierung beschreibt die Normalisierung 
neuronalen Antwortverhaltens an die maximale Größe einer Stimulusdimension in einem 
bestimmten Kontext. Es wurde vermutet, dass dieser Mechanismus eine generelle neuronale 




Eigenschaft ist (Brenner et al., 2000; Fairhall et al., 2001; Ohzawa et al., 1982; Smirnakis et 
al., 1997; Srinivasan et al., 1982), und er konnte bereits in dopaminergen Neuronen des 
Mittelhirns im Zusammenhang mit der Verarbeitung von Belohnung nachgewiesen werden 
(Tobler et al., 2005). Existiert eine adaptive Verarbeitung von Stimulusneuheit in den 
Regionen, die an der Verarbeitung und Enkodierung neuer Informationen beteiligt sind, 
könnte dies einen generellen Mechanismus für Lernen darstellen. 
Experiment 3A bestätigte eine Verarbeitung von Stimulusneuheit durch MTL-
Strukturen (Hippokampus und perirhinalen Kortex) und SN/ATV. Entgegen der Erwartung 
einer adaptiven Kodierung von Stimulusneuheit (Tobler et al., 2005), reagierten SN/ATV, 
Hippokampus aber auch die PPA gleich stark auf bekannte Bilder unabhängig von der 
kontextuellen Darbietung. Dieses hämodynamische Antwortverhalten spiegelte sich in der 
Gedächtnisleistung 24h nach der Enkodierung wider, da der Enkodierungskontext die 
Erinnerungsleistung nicht beeinflusste. Im Gegensatz dazu aktivierten bekannte Stimuli im 
Kontext mit neuen Stimuli den perirhinalen Kortex stärker als bekannte Stimuli im Kontext 
mit sehr bekannten Stimuli. Kompatibel mit dieser kontextbedingten erhöhten Aktivierung 
des perirhinalen Kortex zeigte sich eine verbesserte Erinnerungsleistung für bekannte Bilder 
im Kontext mit neuen Bildern 20min nach der Enkodierung. Da die neuronalen Antworten in 
der SN/ATV und dem Hippokampus kontextunabhängig blieben und die Gedächtnisleistung 
nicht 24h nach der Enkodierung beeinflusst waren, ist eine direkte dopaminerge Modulation 
des frühen Gedächtniseffektes unwahrscheinlich (Frey et al., 1991; Frey et al., 1990).  
Zusammenfassend zeigen diese Befunde, dass Stimulusneuheit mesolimbisch und 
mesokortikal verarbeitet wird und in der Lage ist, die Verarbeitung von relativ weniger neuen 
Stimuli im gleichen Kontext zu beeinflussen. Weitere Studien werden aufzeigen, ob dieser 
Einfluss unter bestimmten Aufgabenbedingungen nicht - wie hier beobachtet - eine 
kontextuelle Zunahme darstellt, sondern eher im Sinne einer adaptiven Kodierung auftritt. 
Eine Möglichkeit wäre, dass adaptive Kodierung dann beobachtet wird, wenn Neuheit und 
Bekanntheit von Stimuli im Kontext ihrer Präsentation eine direkte Verhaltensrelevanz 
besitzen. Das könnte z.B. erreicht werden, indem die Probanden für jedes Bild entscheiden, 
ob es sich um ein neues oder altes (d.h. wiedererkanntes) Bild handelt. Kontextbedingte 
hämodynamische Aktivierungszunahme und adaptive Kodierung könnten also mesolimbische 
Eigenschaften darstellen, die in unterschiedlichen Situationen zu beobachten sind und 
Lernfähigkeit kontextabhängig unterschiedlich beeinflussen. 
 
 




10 fMRT und die Detektion hämodynamischer Antworten 
innerhalb des Mittelhirns  
Bislang untersuchten nur wenige fMRT-Studien gezielt die Funktion des 
Hirnstamms/Mittelhirns. Der ausschlaggebende Grund dafür sind die im Vergleich zum 
Kortex starken arteriellen Pulsationen und die damit verbundenen Bewegungen des 
Mittelhirns (Britt & Rossi, 1982; Poncelet et al., 1992). In einer der wenigen systematischen 
Untersuchungen zu dieser Problematik wurden Aktivierungen des Mittelhirns bei 
verschiedenen Modifikationen der Datenakquisition verglichen (Guimaraes et al., 1998). 
Dabei wurde die fMRT-Bildakquisition mit der individuellen Herzfrequenz der Probanden 
synchronisiert (‚cardiac gating’) (Vlaardingerbroek & den Boer, 1996) und Variationen der 
Signalintensität zwischen den fMRT-Bildern, die durch Fluktuationen der Herzrate 
hervorgerufen wurden, nach der Datenakquisition korrigiert. Im Vergleich zu einem 
Akquisitionsprotokoll ohne die genannten Modifikationen aktivierten die dargebotenen Töne 
die Colliculi superiores stärker, wenn die Modifikationen angewandt wurden. Dabei 
resultierte die Aktivierungserhöhung aus reduzierter Signalvariabilität (Rauschen) und nicht 
aus erhöhter Signaländerung (Guimaraes et al., 1998). Ausgehend von diesen Befunden kann 
angenommen werden, dass die in Experiment 2 und 3A gemessenen Aktivierungen des 
Mittelhirns relativ stark waren, da sie nicht durch mögliches pulsationsbedingtes Rauschen 
überlagert wurden. Darüber hinaus könnte in zukünftigen Studien das Signal durch 
Anwendung der in Guimaraes et al. (1998) beschriebenen Modifikationen zusätzlich erhöht 
werden. Um das Signal-zu-Rausch-Verhältnis bei hoher räumlicher Auflösung zu maximieren, 
wurden die Daten der Experimente 2 und 3A bei einer relativ geringen TR von TR = 1.5s 
akquiriert und für ereigniskorrelierte fMRT optimiert (Hinrichs et al., 2000). Um mögliche 
Korrelationen zwischen dem gemessenen Signal und der Pulsation zu minimieren, wurde das 
ISI zeitlich variiert (‚gejittert’) und die aus der Bewegungskorrektur resultierenden Parameter 
als zusätzliche Regressoren in der Modellschätzung berücksichtigt. 
 
11 Klinische Anwendungsbereiche 
Störungen mesolimbischer und mesokortikaler Funktionen werden im Alter und bei 
vielen neurologischen (z.B. Morbus Parkinson) und psychiatrischen (z.B. Schizophrenie, 
ADHD) Erkrankungen mit kognitiven Funktionsstörungen in Verbindung gebracht. Die hier 
erprobten Paradigmen der Neuheitsverarbeitung (insbesondere Experiment 2 und 3) sind 




aufgrund ihrer einfachen Durchführbarkeit und leichten Instruierbarkeit geeignet, 
mesolimbische und mesokortikale Funktionsstörungen zu untersuchen und damit ihre 
Beziehung zu kognitiven Defiziten besser zu verstehen bzw. die Möglichkeiten ihrer 
pharmakologischen Verbesserung zu explorieren. Derzeit wird mittels einer modifizierten 
Variante des in Experiment 2 verwendeten Designs untersucht, in welchem Verhältnis 
altersbedingte anatomische Veränderungen des limbischen Systems und der SN/ATV zur 
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